Waa died, Ie te, Ue ns wih iia ot 


int Be dt ot) et le Ree 0) ek ie we, Bn wl a Bee hs 
Tey kT es ere ee en Se Si er 


ee ei ee i 
FRET Fay eee re ok 


20™e ANNEE MAL 1906 No 5 


ANNALES 


DE 


LIINSTITUT PASTEUR 


Contribution @ Vétude de la dysenterie bacillaire ou épidéemique, 


LE SERUM ANTIDYSENTERIQUE 


Par MM. 
L. VAILLARD, ET CH. DOPTER 


Médecin inspecteur de l’armée. ; Médecin-major de 2¢ classe 


Professeur agrégé du Va!-de-Grace 


Le terme dysenterie englobe des infections de nature diffé- 
rente que les recherches étiologiques ont permis de dissocier 
avee certitude. Deux formes principales, distinctes par leur 
cause et aussi leurs lésions, sont particulitrement bien connues 
aujourd'hui. 

L’une est produite par un protozoaire, !Ameba dysenteriae 
ou Entameba histolytica de Schaudinn. Cette dysenterie, dite 
amibienne, est presque spéciale aux pays chauds et y donne 
leu & Vabeés du foie; nous ne la viserons pas ict. 

L’autre, la dysenterie dite dacel/aire, est due & un microbe 
particulier dont la spécificité n’est plus & établir. L’inoculation 
sous-cutanée de ce bacille au lapin, au chien, au porcelef, 
détermine une dysenterie typique et mortelle. Chez ces animaux, 
comme chez lhomme, linfection se localise sur la muqueuse 
intestinale et les ganglions correspondants, La toxine propre a 
ce microbe produit les mémes effets locaux et généraux que le 
virus lui-méme. Injectée sous la peau, elle manifeste une affinité 
élective pour la muqueuse de Vintestin, surtout celle du célon, 
et provoque dans ce tissu les Iésions caractéristiques de la 


dysenterie bacillaire. Le poison exerce en outre sur le syst¢me 
24 
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nerveux une action constante ue se traduit par des paralysies 
et Vhypothermie terminales!. _ 

Cette dysenterie est commune & toute la zone des pays 
tempérés et parait y régner seule, sauf peut-étre a leur limite 
méridionale ; jusqu’ici on n’en connait guére d’autre en France. 
dans le centre et le nord de Europe. Mais elle se rencontre 
aussi dans les régions chaudes ou tropicales, concurremment 
avec la forme amibienne, et en certains points comme aux 
Indes anglaises ?, aux Philippines *, semble méme plus fréquente 
que cette dernitre. Son domaine est done presque universel. 
Jamais cette dysenterie ne détermine labeés du foie propre- 
ment dit. Affection essenticllement estivale, elle se manifeste 
par épidémies plus ou moins extensiyes, d’ou le nom de dysen- 
terie épidémigue qui lui est aussi donné; elle est facilement 
transmissible, parfois trés contagieuse. 

Sa léthalité, variable suivant les temps et les lieux. est 
souvent grande. Au Japon, d’aprés Shiga, la mortalité moyenne 
a été de 24,2 0/0 pour la période comprise de 1878 & 1900. A 
Moscou, elle oscille chez 'adulte de 12 & 17 0/0 (Rosenthal). 
En Westphalie rhénane, elle serait environ de 11 0/0 (Kruse). 
Depuis 1870, VAllemagne a subi plusieurs épidémies massives 
dont le passage s'est traduit par 1,000 décés dans le Wurtem- 
berg au cours de Vannée 1877, 8,000 décés environ dans le 
royaume de Prusse en 1875 et 6,000 en 1880 (Liidke). La mor- 
talité dysentérique de la population civile en France n’est pas 
connue, mais il demeure notoire que les épidémies sont fré- 
quentes en diverses régions de notre pays. notamment dans 
Ouest, et sy marquent souvent par une gravité excessive 
pendant I’été de 1899, la mortalité en Bretagne a varié de 20 
50° 0/0 (Netter). Enfin Vhistoire des guerres anciennes ou 
récentes a montré quel fléau constitue la dysenterie pour les 
armées et combien sont grandes les pertes qu'elle leur inflige. 

Aussi concoit-on que, dés lorigine de nos connaissances sur 


la nature microbienne d’une fields souvent si redoutable, les 


efforts se soient orientés vers la recherche d’un traitement 
1, Vartrarp et Dopren, La dys. épidémique, Ann. de Inst. Pasteur, 
sabia) 1903, 
. Leonard Rogers, Journal of tropical med., février 1903. : 
e Strone ct Muscrave, Report of the etiol. of the dys. of Manila, Washing- 
ton, 1903. 


. 


: 
4 
. 
P 


ere a 


= 2 ii ee de A a in a | 


eer 


LE SERUM ANTIDYSENTERIQUE 323 


spécifique par le sérum des animaux immunisés contre son 
virus. 


J 


I 


Shiga !, le premier, dés 1898, commence 2 immuniser de 
grands animaux (chévre, ane, cheval) au moyen des cultures 
mortes, puis vivantes du bacille qwil avait déerit dans la 
dysenterie épidémique du Japon. Le sérum obtenu prévient et 
guérit infection expérimentale. Injecté 24 heures avant le 
virus, il préserve la souris et le cobaye contre une dose cing 
fois mortelle introduite dans le péritoine. Intervenant de 5 a 
15 heures aprés Vinfection par la dose mortelle, ce sérum 
assure la survie des cobayes traités, tandis que les témoins 
meurent en 7 jours; mais sil est retardé jusqu’a la 20° heure, 
tous les animaux succombent. Nanti de ces résultats, Shiga 
applique le sérum & Vhomme. 298 dysentériques sont exclusi- 
vement traités par le sérum a la dose de 20 & 50 ¢. ¢.; 34 suc- 
combent, soit 10,8 0/0. Or, 2,599 dysentériques soumis aux 
médications usuelles avaient donné 957 morts, soit 35,4 0/0. 
La mortalité était done diminuée de plus des deux tiers. Shiga 
résume a peu pres ainsi les effets du sérum : diminution immé- 


diate et rapidement progressive du nombre des selles et du 


sang quelles contiennent, apaisement brusque de tous les 
symptomes douloureux, cessation de la fiévre, amélioration de 
état général, rapidité de la guérison, 

Aprés avoir isolé le bacille. de la dysenterie allemande, 
Kruse ? poursuit & son tour la recherche d'un sérum spécifique : 


- «non pas, dit-il, un sérum antitoxique, car le bacille dysen- 


térique ne produit pas de toxine particuli#trement active et 
Pévolution clinique de la maladie ne donne guére l’impression 


dune intoxication; mais un sérum uniquement dactéricide, 


capable d’empécher la reproduction rapide du microbe et de 
juguler Vinfection ». Il immunise divers anymaux, mouton, 
chévre,; ane, cheval, au moyen de cultures vivantes et obtient 
ainsi, surtout chez les équidés, un sérum préventif et curatif 
contre l’infection expérimentale du cobaye. Kruse applique ce 


4. Suics, Etudes sur la dys. épidémique au Japon, Deutsch. med. Woch., 1901, 
2 Kruse, Die Blutserumtherapie bei der Dysent. Deutsch. med. Woch., 1903. 
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sérum a la dysenterie de ’honime : cent cas traités donnent 
8 décés, soit 8 0/0, tandis que la mortalité habituelle des épi- 
démies en Westphalie est de 10 4 11 0/0. L’écart est évidem- 
ment minime; aussi, pour mettre en reliefla valeur du sérum, 
Vauteur s’attache-t-il ‘& faire ressortir son action bienfaisante 
sur les symptémes douloureux, l’amendement rapide des trou- | 
bles intestinaux et l’évolution en quelque sorte abortive dela ma- 
ladie. La sérothérapie, dit-il en concluant. posséde une influence 
évidente, surtout dans les cas récents : la gravité de la maladie 
‘est atténuée, sa durée et sa convalescence sont diminuées, la 
mortalité devient plus faible. Ces résultats ne sont évidemment 
pas décisifs, mais Kruse injectait au début de faibles doses de 
sérum et n’a pas tardé & reconnaitre que des doses plus élevées 
guérissaient mieux ' 


Shiga et Kruse immunisaient les animaux par [inoculation 
sous-cutanée de cultures. Leur sérum possédait certainement 
des propriétés antimicrobiennes, mais son efficacité, si réelle 
quelle fut, restait encore insuffisante, car la dysenterie ne se 
réduit pas & infection intestinale; elle est aussi une maladie 
d’intoxication. On sait, en effet, que la toxine extraite des corps 
microbiens détermine chez le lapin une maladie exactement 
semblable a celle que provoque ie virus vivant; celui-ci agit 
done par l’intermédiaire du poison sécrété au foyer de la cul- 
ture et Vintoxication joue un role dans la pathogénie des 
Iésions et des symptomes de la dysenterie. Dés lors ne ressort- 
i] pas que, pour répondre aux indications d’un: traitement 
rationnel, le sérum spécifique doit posséder aussi la propriété 
antiloxique ? L’ obtention de cette propriété devenait un pro- 
gres nécessaire 


Nl avait paru établi que le bacille dysentérique ne produit 
pas de toxine soluble & la maniére des bacilles diphtérique et 
tétanique, du moins ne se trouvait-elle pas dans les milieux 


liquides. au moment ot la culture du microbe s’achéve. Ainsi - 


on peut injecter au lapin 50 c. c. du filtrat sur porcelaine de 
cultures en bouillon peptone agées de 5 jours, sans déterminer 
dautre effet qu'un amaigrissement passager. Le seul poison 
connu était celui quabandonnent les microbes tués lorsqu’ on 


1. Kruse traita ultérieurement 80 malades dans sa clientéle privée 
mortalité de 8 0/0..Cité par Liidke in CenY, f. Baht. 19081906 Ps One 
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les soumet d la macération, ¢’est-d-dire, suivant le terme usité, 
Vendotoxine dysentérique, laquelle tue le lapin & des fractions 
de centimétre cube. 

Cependant Todd‘. puis Rosenthal* constatérent que, par 
la filtration des cultures prolongées pendant un mois en milieu 
trés alcalin (Todd) ou trois semaines dans-un bouillon Martin 
faiblement alcalin (Rosenthal). on obtenait une toxine dont 
Qc. c. 1 suffit & tuer un lapin adulte. L’un et l'autre ont pensé 
que ce poison représentait la toxine soluble excrétée par le 
bacille au cours de son développement. Un doute est permis & 
ce sujet. La végétation du microbe est rapide et courte dans le 
bouillon; elle se termine du 4° au 5® jour et, & ce moment, la 
toxine n’existe pas d’une maniére appréciable. Si elle apparait 
par la suite, en proportion d’autant plus marquée que I’attente 
se prolonge, cest que, par le fait de la macération et de lau- 
tolyse, les cellules microbiennes abandonnent au liquide le poi- 
son retenu & leur intérieur. L’endotoxine a été simplement 
mise en liberté. Les deux poisons présentent dailleurs des 
proprictés absolument identiques. 

Quoi qu'il soit de cette question secondaire, on pouvait done 
trouver dans les cultures prolongées une toxine tres active. 
Todd J injecte au cheval, 4 l’exclusion des cultures, et recueille 
un sérum nettement antitoxique: il n’est pas fait mention de 
Vapplication de ce sérum a Vhomme. Rosenthal*, & Moscou, 
procéde de méme chez le chien : le sérum de cet animal n'est 
pas seulement antitoxique, il préserve aussi contre la dose 
mortelle de virus vivant. Dés lors, Rosenthal immunise systé- 
matiquement des cheyaux par l’inoculation de toxine et de 
bacilles vivants, suivant une technique que Gabritchewsky ‘ a 
fait connaitre, et prépare ainsi un sérum antimicrobien et anti- 
toxique dont Vemploi chez Vhomme a été Vobjet d'un compte 
rendu détaillé. 

Tous les dysentériques entrés & Vhopital Alt. Catharinen 
(Moscou), de juin & octobre 1903, furent, & l'exception de 
10 trop Iégérement atteints, soumis au traitement par le sérum ; 


4. Topp, Sur une antitoxine dysentérique, British med. Journal, 1903. 

2. Rosentuat, La toxine dysent. obtenue par la voie ordinaire, Deutsch. med. 
Woch., 1904. 

3. RosentuaL, Congres des Socittés savantes, Moscou, 1903. — Sur un nouveau 
sérum antidysentérique, Son emploi dans la dysent., Deutsch. med. Woch., 1904. 

4, GasnircHEwsky, Congres des Socictés savantes, Moscou, 1903. 
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la plupart présentaient plus dé 30 selles par jour, ce que Pau- 
teur considére comme un indice de réelle gravité, La dose 
moyenne de sérum a été de 20 & 40 c. ¢., mais dans les cas 
eraves elle s'est élevée jusqu’a 140 c. c.; on lui adjoignait par- 
fois la teinture de valériane et la caféine. 

157 malades ainsi traités ont donné 7 décés, soit 4,5 0/0. 
Au méme moment la mortalité dans les autres hépitaux se 
chiffrait par 10 ou 11,7 0/0, et d’aprés la statistique officielle 
de Moscou, la léthalité moyenne de la dysenterre chez Vadulte 
au cours des 10 années précédentes avait varié de 12,2 a 
17.5 0/0. Les décds ont porté sur des malades injectés tardi- 
vement (fin de la premiére ou de la deuxitme semaine); a 
Yautopsie de ces sujets la muqueuse du gros intestin et d'une 
partie de Viléon. était le sitge d’une « infiltration diphtérique 
généralisée ». Les effets du sérum se sont montrés particulié- 
rement frappants au début de la maladie. Presque toujours_la 
“dysenterie-est alors jugulée en un ou deux jours : les épreintes 
et les coliques s‘apaisent dans les 18 ou 20 heures qui suivent 
Vinjection, Te sang et le ténesme disparaissent en méme temps 
que les selles diminuent rapidement de fréquence et la guéri- 
son est compléte. En résumé, dit Rosenthal. le sérum abaisse 
la mortalité de plus de moitié, abrége d’un tiers la durée de la 
maladie, prévient le passage 4 l'état chronique et les rechutes. 

Le sérum de Rosenthal a été souvent utilisé pendant la 
guerre russo-japonaise. Korentchewsky ' résume ainsi ses 
observations sur 70 cas de dysenteries traités & Phdpital de 
Kharbin. Dans les formes de gravité moyenne (30 selles par 
jour). 20 c. c. suffisent pour faire disparaitre les troubles intes- 
tinaux en 24 heures. Les cas graves (plusieurs selles par heure) 
exigent des doses plus élevées. 40 2 60 ¢. c.; chez les malades 
de cette catégorie, tous les symptéomes sont amendés dés le 
lendemain de linjection, ou bien aprés 2 23 jours. Les formes 
extrémement graves obéissent moins bien 2 laction du sérum; 
pour étre utile, il faut injecter d’emblée 100 c. c. et, au besoin, 
répéter Vinjection. Le sérum apparait & Vauteur comme un 
moyen trés efficace, qui abrége notablement la durée de la 


1. Korenrcuewsky, Contribution & étude de la dys. en Mandchourie, Roussky 
Vratch, novembre 1904, Analysé in Bullet, de l'Inst. Pasteur, février 1905. 
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maladie et fait disparaitre les phénoménes douloureux a la 
maniére des narcotiques. ; 
Barikin ' a traité 59 dysentériques dans un train sanitaire 
de Mandchourie; un seul a succombé, encore s'agissait-il dun 
malade presque mourant. L’effet du sérum se traduisait. dés les 


-premiéres 24 heures. par la chute critique dunombre des selles, 


la disparition du sang, des crampes et des douleurs; parfois, écrit 
Vauteur, «amelioration obtenueapprochaitdu merveilleux ». Les 
doses employees ont varié de 20 259 c. e¢. Nombre d’autres 
médecins russes auraient employé le sérum avec autant de 
suceés dans les hdpitaux de Mandchourie. 

Knfin, pour ne rien omettre des documents publi¢és a ce 
sujet. Liidke ? a traité 17 malades par le sérum de Kruse pen- 
dant l’épidémie de Barmen. Il s’agissait de dysenteries légéres 
ou moyennes (de 7 2 30 selles par jour). Dans 12 cas la guéri- 
son fut rapide; dans les 5 autres, les résultats ont été modestes 
ounuls. Mais auteur constate, aprés injection, une diminution 
immediate de la fréquence des selles, la disparttion des coliques. 
du ténesme et du sang; les glaires persistent pendant plusieurs 


‘jours et quelquefois des semaines. L’examen des graplhiques 


produits donne Vimpression que le sérum employé était’ peu 
actif. a 


U1 


Dés Tannée 1993 nous avons poursuivi immunisation de 
plusieurs chevaux a l'Institut Pasteur et notre mémoire sur la 
Dysenterve épidémique, publié a cette époque, mentionnait déja 
la valeur de leur sérum pour la prévention et le traitement de 
la dysenteric expérimentale du lapin. Depuis lors ce sérum a 
acquis plus d’activité et son application a homme a fourni des 
résultats qui méritent considération. Venant aprés les travaux 
résumés ci-dessus, l’exposé de nos recherches ne saurait pré- 
tendre & un intérét de nouveauté; il n’a d’autre but que d’apporter 
une contribution & l'étude d’une question essentiellement pra- 
tique et toujours d’actualité. 


1. Barkin, Du traitement de la dys. par le sérum spécifique, Rousskhy Vratch, 


19085. 
2. Lupxe, Recherches sur la dysent. bacillaire, Centr. fur Bakt., 1905 et 1906, 
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a Immunisation pes chevaux. —> Les chevaux sont immunisés + 
j _ par linoculation hebdomadaire de doses alternées et progress!- | 
ie yement croissantes de bacilles vivants et de toxine; au début | is 
4 : les inoculations sont faites sous la peau, puis exclusivement 

‘ dans les veines. 

: Les cultures et la Loxine ont toujours été fournies par un” 

* méme bacille dysentérique provenant du laboratoire de Kruse; | 
: ce microbe, tres pathogéne pour le lapin, conserve depuis long- 


temps un degré de virulence sensiblement égal et donne, en 
milieu approprié, une toxine trés active. La toxine est obtenue | 
par filtration sur porcelaine d’une culture en bouillon Martin | 
maintenue pendant 20 jours a la température de 37° : 0),25-c. ¢. 
de ce filtrat, introduit par yoie veineuse, tue en 12 ou 16 heures 
un lapin de 2 kilogrammes. 
- En raison de la grande sensibilité du cheval a Faction du 
bacille dysentérique et de sa toxine, les premitres inoculations 
doivent étre faites & doses faibles, 1 c. ¢. tout au plus; encore 
déterminent-elles une vive réaction qui se traduit par un frisson 
violent, une ¢élévation thermique pouvant dépasser 40° et des 
symptomes généraux accusés. Nous avons vu un cheval robuste 
succomber en 4 jours. avec une paraplégie compléte. aprés l’ino- 
. culation sous-cutanée de 2c. c. de culture en:bouillon. La pro- 
gression des doses doit étre lente et tres ménagée. car laccou- 
tumance nest, pour ainsi dire, jamais acquise et chaque 
inoculation nouvelle provoque une ascension de la température 
(39°.5-49°-40°,5) qui persiste pendant 24 ou 48 heures. s’accom- 
pagnant d’abattement, parfois méme d'une parésie transitoire du 
train postérieur. Il n’est point rare de voir survenir une période 
d’amaigrissement progressif, avec inappétence, qui conduirait a 
des accidents plus sérieux si les inoculations n’étaient momen- 
tanément suspendues, Afin @augmenter la quantité des bacilles 
injectés sans accroitre celle du liquide qui les contient. il est 
avantageux de remplacer rapidement les cultures en bouillon 
par les cultures de 48 heures sur gélose. Cette émulsion de 
bacilles détermine facilement des abcés sous-cutanés, aussi 
doit-on recourir alors aux injections intraveineuses. L’intro- 
duction directe des corps microbiens dans la circulation géné- 
rale est d’ailleurs, ainsi que l’'a-montré Besredka ', le procédé 
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Sag 1. Besrepka, De lanti-endotoxine typhique et des anti-endotoxines en général, 
a Ann. Inst. Pasteur, tévrier 1906. 
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@immunisation qui donne les sérums les plus actifs avec les 
microbes & endotoxine. 

Les accidents ne manquent pas au cours de cette yaceina- 
tion et, dés qu elle est interrompue, lactivité du sérum ne tarde 
pas a fléchir dune maniére trés accusée; aussi, en dehors des 
repos commandeés par les incidents intercurrents, convient-il de 
ne pas suspendre pendant plus de 15 & 20 jours le régime régu- 
lier des inoculations. 

Propaitres pu strum. — Le sérum de ces chevaux -posstde 
des propriétés préventives et curatives qui se manifestent éga- 
lement bien contre le bacille dysentérique et sa toxine. Le Japin 
est lanjmal de choix pour les vérifier : inoculation sous-cuta- 
née des cultures détermine chez lui, en 3, 4 ou 5 jours, une 
maladie mortelle dont les lésions reproduisent assez fidélement 
celles de la dysenterie humaine; linjection de la toxine peut, 
suivant la dose et la voie de pénétration, produire soit la mort 
en quelques heures, soit une maladie de courte durée (3 ou 
4 jours). exactement semblable & celle que provoque le virus 
vivant. Le cobaye utilisé par Shiga et Kruse dans leurs essais 

“se montre au contraire assez résistant & l’action du bacille 
injecté ailleurs que dans le péritoine et presque réfractaire a la 
toxine. 

a) Effets préventifs. — Des lapins du poids de 1,800 a 
2*s.400 recoivent sous la peau 0.5 c. ¢. a 0,25 ¢, c. de sérum 
spécifique; soit au méme moment, soit plusieurs heures ou 
méme 2 jours apres, on leur inocule, en un point différent, dans 
le tissu sous-cutané. une dose de culture sirement mortelle en 
4 jours (4 c. c. d'une culture en bouillon de 24 heures). Tous 
ces animaux résistent tandis que les témoins meurent du troi- 
siéme au quatriéme jour. 

Les lapins qui ont recu le sérum présentent, au point infecté, 
un cedéme d’étendue variable et riche en polynucléaires conte- 
nant & leur intérieur une grande quantité de microbes. Chez les 
témoins, lcedéme est peu marqué, presque pauvre en leuco- 
cytes, etla phagocytose y fait & peu prés complétement défaut. 
La comparaison des deux états indique le mécanisme de la pré- 
servation. 

Les résultats sont identiques avec la toxine, mais alors la 
dose de sérum doit étre augmentée (1 c. ¢.). La toxine em- 
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cay 
ployée tue en 12 ou 16 heures un lapin de 2 kilogrammes, 
lorsqu’elle est injectée dans le sang & la dose de 0,25 c. ¢.; 
introduite sous la peau & la dose de 1 ce. c., elle produit la mort 
en 3 ou 4 jours. 

Un mélange & parties égales de cette toxine et de sérum est 
absolument inolfensif, qu’on l’injecte sous la peau ou dans la 
circulation générale. 

Les lapins qui recoivent d’abord du sérum, puis 24 heures 
apres la dose mortelle de toxine, n’accusent aucun état mor- 
bide; les témoins meurent du troisiéme au quatriéme jour. 

L’immunité conférée ainsi contre le virus ou la toxine per- 
siste pendant 8 & 10 jours; passé ce délai, elle s’efface rapide- 
ment. 

Il résulte donc.nettement de ces faits que le sérum spéci- 
fique est & la fois antimicrobien ou phagocytaire et antitoxique. 

b) Effets curatifs. — Intervenant 24 heures aprés infection 
par une quantité de virus stirement mortelle en 4 jours (4 ¢. c. 
d'une culture en bouillon de 24 heures), le sérum assure la 
guérison & la dose de 1 & 2 c. c. : tous les témoins meurent 
du 3° au 4°. jour: tous les lapins traités résistent aprés avo 
présenté un léger état morbide. 

Si Vapplication du sérum est retardée jusqua la 48° heure 
qui suit infection, la survie devient alors trés aléatoire ; cer- 
tains animaux guérissent. la plupart finissent par succomber. 
Mais on augmente la proportion des guérisons en injectant le 
sérum dans les veines : 2 fois sur 4 la survie est ainsi obtenue. 

‘Avec la toxine, la marge laissée & Vaction curatrice dusérum 
devient moindre. La survie n’est pas certaine lorsque le sérum 
est injecté 24 heures aprés la dose mortelle : sur 10 animaux 
traités, 5 résistent, 5 suecombent. Aprés 48 heures, tous les 
lapins meurent. Il n’enest pas moins remarquable de constater 
que, méme 24 heures aprés introduction de la toxine sous la 
peau, le sérum est encore souvent capable de sauver les 
animaux. ; 

ar suite de sa rapide évolution, la dysenterie expérimen- 
tale du lapin ne laisse que des délais assez restreints au pouvoir 
curalif du sérum. Cependant, pour une maladie qui tue en 3 ou 
4 jours, ce délai est encore de 24 heures apres linfection 
bacillaire et peut aller parfois jusqu’’ 48 heures. La dysenterie 


LE SERUM ANTIDYSENTERIQUE aa ae 


de (homme n’offre heureusement pas une allure aussi préci- 
pitée et, de ce fait, la limite d’action du sérum va se trouver 
singulitrement élargie. comme l’expérience le démontre. 


IV 
TRAITEMENT DE LA DYSENTERIE DE L HOMME : 


3 Les résultats constatés chez animal et innocuité certaine 
du sérum devaient naturellement conduire & son emploi chez 
Vhomme. . 

Toutes les_dysenteries observées n’ont pas été indistincte- i 
ment soumises & ce traitement. I] nous a paru inutile del’appli- 
quer a ces formes légtres qui guérissent rapidement par les 

: médications usuelles et quelques soins hygiéniques. Seules ont 

x été retenues pour cette épreuve les atteintes vraiment sérieuses. 

oti Vintensité des troubles intestinaux dénotait une infection de 

réelle importance, grave le plus souvent. 
%6 adultes ainsi choisis ont été traités par le sérum, a 

f lexclusion de tout autre moyen thérapeutique; un seul a “3 

succombé. Il n’y a rien & déduire de cet unique décés, car ce 

n’est pas sur un si petit nombre de faits que s établirait 

influence de la sérothérapie sur la mortalité dysentérique *. 

Mais la valeur curative du sérum ressort-avec une entiére 
evidence lorsque l’on considére ses effets sur I’évolution et les 4 
symptomes de la maladie. a 
Ces 96 cas étaient de gravité inégale. La mesure en a été | 
fournie non par Vélévation thermique, car la dysenterie est 
peu ou point fébrile, mais par le nombre des selles quoti- 
diennes, la violence des symptémes douloureux et les signes 

W@intoxication. La fréquence des déjections,muco-sanglantes 3 

est, en effet, presque toujours en rapport avec la diffusion et ae 

Vintensité des lésions du gros intestin. Chaque exonération ie 

étant douloureuse par elle-méme et suivie de ténesme, on 

concoit que cette fréquence des selles, surtout quand leur 


1. Cette mortalité n’est d’ailleurs pas connue en France; bien que maladic a 
déclaration obligatoire, la dysenterie ne figure pas dans la statistique du ministére 
de l’Intérieur. Dans l'armée métropolitaine, la mortalité moyenne est généralement 
faible; elle oscille suivant les années de 1,1 & 2,5 0/0 en France et de 1,9 a 3,2 0/0 
en Algérie-Tunisie. Mais ce pourcentage ne donne qu'une idée imparfaite de la ; 
gravité qu’affectent parfois les épidémies militaires. A cOté d’épisodes n’entrai- 
nant aucun décés, il en est d’autres ou la mortalité s’éléve a 6, 8 et meme a 
13 0/0; cette proportion est de beaucoup dépassée dans maintes ¢pidémies de la 
population civile. 
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nombre s’éléve & 80, 150, 200 et méme plus en 24 heures. 
constitue un des tourments les plus cruels pour les malades et 
une cause certaine d’épuisement nerveux. De méme lacuité et 
la répétition des coliques abdominales se proportionnent trés 
eénéralement & V’étendue et & la gravité des altérations de la 
muqueuse ; le retour de ces tranchées si douloureuses est par- 
fois & ce point subintrant qu'il ne laisse pour ainsi dire aucun 
répit au dysentérique. Enfin ’envahissement copieux de Vintes- 
tin par le bacille pathogéne donne lieu & de lintoxication qui 
se traduit par les signes suivants : vomissements, hoquet. 
hypothermie, paleur plombée de la face, faiblesse du pouls. 
anéantissement des forces, amaigrissement rapide, etc. Tous 
ces troubles réunis concourent & faire de la dysenterie une 
affection particuliérement impressionnante dans sa_ phase 
aigué; et celle-ci, pour les cas traités par les moyens usuels, 
peut durer de 6 & 20 jours, parfois plus encore et aboutir 
aussi & une phase chronique. 

En tenant compte deces éléments d’ appréciation, les malades 
se répartissaient ainsi : 


Nombre. Décés. 
Cas moyens : deW5 & 30 sellespar jour............... 50 0 
Cas’ sévéres ;.de 30a 80:selles par jour).....t......... 18 0 
Cas graves : de 8) a 180 selles par jour............... 24 0 
Cas extrémement graves : de 150 a 288 selles par jour. 4 L 


Les cas choisis pour le traitement par le sérum représen- 
tent done des dysenteries trés accusées, sévéres ou graves dans 
prés de la moitié des faits, parfois méme dune telle gravité 
qu'un pronostic fatal deyait tre porté. 

Le sérum était injecté sous la peau du flane, & doses variant 
de 20 & 100 ¢. ¢., et plus ou moins réitérées suivant les indica- 
tions. Son action s’est montrée rapide et toujours identique : 
sauf dans les cas les plus graves dont il sera parlé, les symptomes 
douloureux s’apaisent ou disparaissent dans les 24 heures qui 
suivent linjection; les selles diminuent considérablement de 
fréquence, cessent d’étre sanglantes et ne tardent pas & perdre 
le caractére glaireux en méme temps qu’elles deviennent rares: 
enfin l'état général s'améliore de la maniére la plus heureuse. 
Le soulagement est si prompt et si accusé que les malades 
lémoins, c’est-a-dire soumis & la-thérapeutique usuelle, récla- 
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ment cette médication qu’on ne leur applique pas et dont ils < 
apprécient les bienfaits par exemple du voisin. Be 

Le récit détaillé des observations cliniques serait superflu. re 
Pour-donner une idée exacte des effets du sérum, il suffira de i 
‘ 1 ry ; re 4 . was 
produire les graphiques représentant la courbe des selles quoti- % 
diennes, c’est-a-dire ?évolution méme de la maladie; encore 4 
est-il inutile de les reproduire tous, car tous se ressemblent et ey: 
par quelques-uns on peut juger des autres. ee” 
. a 
; Dysenter ves moyennes. — Dans les cas moyens, qui sont a 
aussi les plus communs, le nombre des selles au début du a 
. yl es 5 A Secs a 
. traitement a varié de 15 a 30. Lorsque le sérum est injecté dans - 
4 les 5 premiers jours de laffection, une dose de 20 c. c. suffit i 
= ° r : r . ‘ tee 
habituellement pour déterminer la sédation immédiate de tous 
q les symptomes et la guérison en 2 ou 3 jours.Fig. 1 et 2. ; 
. 
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4 Fig. 1. — Dysenterie moyenne,  [ig. 2, —Dysentcrie moyenne, 

E : 4e jour; 20 ¢. ce. séram. 3° jour; 20 ¢. ¢. sérum. 

7 La détente n’est pas toujours aussi brusque ni aussi pro- 
4 fonde lorsque la dysenterie remonte & une date plus ancienne, 
FP 8 a 15 jours. L’amendement est sans doute immédiat et trés 
4 sensible, le sang n’est plus exsudé, mais des coliques persistent 


encore et les selles, si diminué qu’en soit le nombre, gardent 
quelque fréquence (de 8 & 15 dans les 24 heures qui suiyent). 
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Alors il a semblé utile de recouvir & une nouvelle injection de 
sérum le lendemain, parfois méme le surlendemain. Dans ces 
conditions tous les troubles intestinaux s’effacent rapidement 
et la guérison s’établit en 3, 4, 5 jours au plus. Fig. 3 et 4. 
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Fig. 3. —Dysenteriemoyenne,10°jour; Fig. 4.— Dysenterie moyenne, 19 jour: 
2 injections de sérum. 3 injections de sérum. 

Dysenteries sévéres et graves.—L’action du sérum apparait 
plus saisissante encore dans les formes séyéres ou graves. Le 
nombre des selles quotidiennes varie de 30 a 80 pour les cas 
séveres, de 80 & 150, pour les cas graves; et aux troubles 
intestinaux s’ajoutent le plus souvent des signes d’intoxica- 
tion (hypothermie, faiblesse du pouls, hoquet, vomissements, 
anéantissement des forces, paleur plombée) qui imposent en 
général un pronostic peu favorable. 

Dans les cas traités de bonne heure, il a suffi parfois de 
20 ou mieux de 30 c. c. de sérum pour enrayer aussitét 
’évolution de la maladie et conduire a la guérison en 3 ou 
4 jours. Fig. 5, 6, 7. : 

Le plus souvent cependant une seule injection ne coupe 
pas court & la maladie et il devient nécessaire ou prudent de la 
réitérer le lendemain. Fig, 8, 9, 10, 11,12, 13, 14. 

Quelquefois aussi, en raison de la gravité initiale des cas et 
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de l'accentuation des symptémes toxiques, il était expédient de 
recourir 2 une troisie me et méme & une quatriéme injection, 
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sérum, sérum. 
jusqu’a ce que le nombre des selles se réduisit presque a la 
normale; cette pratique nous a toujours servi et la guérison a 
pus établir rapidement. Fig. 15 a 21. ee 

Ces faits,ot l'on voit des dysenteries d’une grayité évidente 
subir une défervescence réellement erctiqgue de tous les symp- 
fines et s'achever en 4 ou 5 jours, ne sont-ils pas une claire 
démonstration de l’efficacité du sérum? 
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Cas extrémement graves. — Les faits qui suivent montre- 
ront de quelle ressource peut étre le sérum dans les circons- 
tances les plus périlleuses. 
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Fig. 8. — Dysenterie sé- Fig. 9. — Dysenteric grave, Fig. 10. — Dysenterie 
vere, 4° jour; 2 injec- 4° jour; 2 injections de grave, 3° jour: 2 injec- 


Sa tions de sérum, sérum. tions de sérum. 


Chez les quatre malades de ce groupe. le nombre des selles 
muco-sanglantes se chiffrait, au moment ot le sérum est 
intervenu, de 205 & 288 par 24 heures. Les coliques, quasi 
continues, traduisaient par leur violence l’intensité et l’étendue 
des Iésions intestinales. L’état général, Vhypothermie, Vanéan- 
tissement des forces se présentaient avec un caractére si mena- 
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gant qu'un pronostic fatal & bref délai s’imposait. Pour parer a 
de tels dangers, le sérum a été administré 4 doses massives et 
copieusement renouvelées. De ces 4 malades, 3 ont guéri 
assez rapidement au prix de nombreuses injections; un seul 
a succombé. Fig. 22 & 25, pages 343-345. 

Dans le cas terminé par la mort, l’amélioration consécu- 
live aux premiéres injections permettait d’augurer une autre 
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Fig. 12. — Dysenterie grave, Fig. it — Dysenter se.BTAves 
4¢ jour; 2 injections de sérum. —_ 4° jour; 2 injections de sérum, 
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issue ; la chute rapide et progressive du nombre des selles, la 
disparition des coliques et l’amendement de l'état général lais- 
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Fig. 18..— Dysenteric grave, 5° jour; Fig. 14.— Dysenterie grave, 3° jour; 
2 injections de sérvum. 2 injections de sérum. 


saientcroire & Varrét probable du processus infectieux, d’ou la 
diminution sensible du sérum au 8° et au 9° jour de la maladie. 
Mais une reprise s'est produite dont l’évolution n’a pu étre 


LE SERUM ANTIDYSENTERIQUE 339 


conjurée; se serait-elle manifestée si les doses massives de 
sérum avaient été plus longtemps maintenues? 

Liefficacité du sérum se traduit done par les faits suivants: 

Lo Action presque immédiate sur tous les symptémes locaux 
et généraux de la dysenterie. — D’une manidre constante, 
peu dheures aprds Vinjection du sérum, les malades éprouvent 
un réel sentiment Veuphorie : les douleurs abdominales, le 
ténesme et les épreintes s’apaisent déja, puis, sauf pour les cas 
les plus graves. disparaissent presque toujours dans _ les 
24 heures qui suivent. Parallélement. les troubles intestinaux 
subissent une modification remarquable. Les déjections cessent 
d’étre sanglantes. Leur nombre, si élevé soit-il au début du 
traitement, fléchit d’une manidre brusque, profonde, et, par une 
détente rapide que les courbes que nous donnons inscrivent 
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Fig. 145. — Dysenterie grave, 7*jour; Fig. 16, — Dysenterie grave, 5¢ jou 
3 injections de sérum. 3 injections de sérum, 
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L’état général et les symptémes d'intoxication ne sont pas 
moins vite influencés. Le vomissement etle hoquet, s‘ils existent, 
s’arrétent rapidement; lalgidité centrale ou le refroidissement 
des extrémités, trés communs dans les dysenteries sévéres et 
graves, font place & une température normale en méme temps 
que le pouls se reléve; la face perd son teint plombé et son 
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Fig. 20. — Dysenterie grave, 6° jour; 4 injec: Fig. 19. — Dysenterie grave, 
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aspect grippé: a la faiblesse générale et & l’anéantissement des 
forces succéde une sensations de bien-étre que les malades 
opposent en termes saisissants a l’état antérieur; Vappétit 
renait et réclame aussitét de la nourriture. ; 

La détente est plus lente & se produire dans les cas trés 
eraves; elle ne se manifeste guére qu aprés 48 heures, mais, 
une fois commencée, s achéve en quelques jours. 

2° Rapidité de la gquérison. — La guérison de la dysenterie 
traitée par les méthodes usuelles nécessite de 10 & 415 jours 
pour les cas moyens, de 20 & 30 jours ou plus encore pour les 
formes graves; la convalescence est, en outre, souvent longue 
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et difficile. Or, chez tous les sujets soumis au sérum, la 


guérison est survenue dans un laps de temps qui n’excéde 
guére 2 a 3 jours pour les cas moyens, 3d 4 jours pour les 
cas sévéres. et 4 6 jours dans les cas graves. Sur 4 malades 
considérés comme youés 2 une mort prochaine, 3 ont guéri 
aprés 8. 11 et 20 jours; le quatridme a suceombé au treizitme 
jour. 

La durée de Vaffection se trouve done tres réduite. Dans 
maints cas pris au début la dysenterie est réellement jugulée. 
D'autre part. la convalescence est rendue plus courte et plus 
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Fig.22.—Dysenterie extrémement grave, Fig. 23. — Dysenterie extrémement. grave, 


6° jour; 6 injections de sérum. 15e jour; 8 injections de sérum, 


i 
& 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


344 


facile. Dés que-les troubles imtestinaux ont pris fin, beaucoup 
de malades rentrent, pour ainsi dire, de plain- pied dans l'état 
normal et supportent impatiemment le régime prudent quon 
leur impose; chez la plupart des autres. le “rétablissement défi- 
nitif est complet en 8 ou 10 jours. Dans les formes les plus 
eraves. la convalescence peut se Erne pendant plus dun 


mois. 
Les rechutes sont rares. Nous en avons observé deux 
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exemples : lun & la troisisme semaine, l'autre au dixiéme jour 
aprés la derniére injection de sérum, cest-d-dire au moment 
ot: action de celui-ci est épuisée. L’expérimentation montre, 
en effet, que chez le lapin la propriété préservatrice du sérum 
ne persiste guére au dela de 8 & 10 jours. Mais ces rechutes 
ont été immédiatement enrayées par une seule dose de sérum. 
Fig. 26. 

Plusieurs circonstances intentionnelles ou fortuites ont 
permis de comparer sur le 
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grave, 4° jour; 9injections de sérum. Mort. 
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contraire, immunise l’organisme contre l’agent pathogéne et ses 
produits toxiques: par son action phagocytaire il arréte la pul- 
lulation du bacille dans Vintestin et son antitoxine annihile le 
poison circulant, 

Les effets du sérum se manifesteront d’autant plus rapides 
et décisifs que l’administration en sera plus rapprochée du 
début de la maladie, e’est-’-dire lorsque la culture du bacille 
est restreinte & un segment limité du ecdlon et Vintoxication 
encore nulle ; l’infection peut étre alors immédiatement enrayée. 
De la, Pindication d’intervenir le plus rapidement possible aprés 
apparition des symptémes initiaux. Les faits établissent cepen- 


Yours | [8 | 9 |z0|11|73) 23|24|25|16|27\76| 29 |20] 27| 241 23] 24) 25126] 27| 24 29 50) 
Pa Fs a ped 


% 
: 
% 
% 
: 
: 
E 


o IGLR _2 4 y 
TA ] 
| | | Isettes |eceloteck | | | | 


Fig. 26. — Dysenterie grave, 8° jour; 3 injections de sérum. Reprise de 
dysenterie, 2 injections de sérum, 
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dant que son efficacité n’est gure moindre aux périodes plus 
avancées de la maladie. C’est qu'il n’en est pas de la dysenterie 
comme des infections essentiellement  toxiques (diphtérie, 
tétanos) ou rapidement septicémiques (peste), dans lesquelles 
d’étroites limites sont imposées d la sérothérapie. En matidre 
de dysenterie, le champ laissé & l'action utile du sérum se montre 
assez large parce que linfection demeure localisée au eros 
intestin ou & l'un de ses segments et que, d’autre part. l'intoxi- 
cation ne erée pas souvent des dangers immédiats. Nous avons 
vu des sujets. traités au 8°, 10e, 16° jour de leur affection, éprou- 
ver le soulagement habituel de tous les symptomes et guérir 
encore trés rapidement. 

Les formes prolongées ou chroniques ne bénéficient pas 
moins de la sérothérapie si nous en jugeons par le fait, unique 
il est vrai, d'une dysenterie qui, aprés avoir résisté pendant 
5 mois aux moyens médicamenteux, a été rapidement guérie 
par trois injections de sérum. 

Mode demploi du sérum. — Le sérum se donne en injec- 
tions sous-cutanées et les doses doivent varier avec la gravité 
des cas '. 

20 c. c. dans les formes moyennes. 30 c. c. dans les formes 
sévéres suffiront souvent, au début de la maladie, pour assurer 
la détente immédiate et une guérison rapide. Si aprés 24 heures 
écoulées les coliques persistent et si les selles, bien que trés 
diminuées, restent encore fréquentes, la nécessité s’impose de 
renouveler linjection. Quelquefois méme une troisiéme injection 
en moindre quantité deviendra utile pour précipiter la guérison. 

Danslesdysenteries graves il faut injecterd’emblée 40a 60c. c. 
et réitérer cette dose le lendemain; si les troubles intestinaux ne 
sont pas alors suffisamment apaisés, l'emploi du sérum doit 
étre continué a doses décroissantes jusqu’a ce que le nombre 
des selles s'abaisse & quelques unités. i 

Dans les formes /es plus graves, le traitement a débuté par 
des doses massives, 80, 90 et 100 c. c. répartis en deux injec- 
tions au cours de la journée: des succés particuliérement heu- 
reux justifient cette pratique et il serait peut-étre imprudent de 
confier la guérison a des doses moindres. En raison de la vio- 


4, Ainsi quwil a été dit plus haut, nous ne l’avons pas appliqué aux formes 
légéres de la maladie. : 
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lence des accidents, les injections ont dui étre maintenues a 
doses Glevées, puis progressivement décroissantes pendant 
6, 8 et méme 17 jours consécutifs, nécessitant ainsi 240, 380 et 
méme 1,080 ¢. c. de sérum. La guérison a pu étre obtenue & 
ce prix dans un temps relativement court. Il est toujours pru- 
dent de ne point réduire trop brusquement la dose du sérum 
tant que le nombre des selles se maintient au-dessus de 20 ou 
30 par 24 heures. 

Avec des sérums plus actifs, on pourra sans doute diminuer 
notablement les doses indiquées. 

Les accidents sériques ont été peu nombreux (13 cas) et 
sans importance; ils ne different en rien de ceux que lon 
observe avec les autres sérums thérapeutiques (urticaire, 
érytheme. arthralgies). La forme la plus commune (10 cas) 
consistait en un érythéme de trés courte durée (48 heures), se 
limitant au pourtour de linjection. 

Egale activité du sérum contre les différents types du 
bacille dysentérique. — Des différences biologiques dordre 
secondaire ont permis de distinguer, mais non de séparer radi- 
calement, deux types principaux de bac. dysentérique : le type 
Shiga-Kruse et le type Flexner. L’un et l'autre peuvent donner 
lieu & des dysenteries cliniquement semblables et pareillement 
graves; l'un et l'autre peuvent se rencontrer au méme lieu, 
dans la méme épidémie, mais chez des groupes distincts '. 

Or, bien que les cultures du type Shiga-Kruse aient seules servi 


i. Vimmunisation des chevaux, toutes les dysenteries, qu elles 


fussent produites par le bacille de Shiga-Kruse ou celui de 
Flexner, ont été influencées d'une maniére également favorable 
par le traitement spécifique *. 

Pour l’application de la sérothérapie, il n’y a done pas lieu 
de se préoccuper du type bacillaire en cause; l’essentiel est de 
savoir. que la dysenterie est de nature bacillaire. 

De lemploi du sérum dans certaines diarrhées de Cenfance. 
— Toutes les infections dues au bacille dysentérique ne se 
traduisent point par les symptomes de la dysenterie aigué 

1. Doprer, La dys. bacillaire; Bulletin de lU'/nstitut Pasteur, janvier 41906. 
_ 2. Lun de nous a démontré par des recherches sur la sensibilisatrice que le 
sérum des dysentériques était également sensibilisateur pour les bacilles du type 


Shiga-Kruse ow Flexner, ce qui léve tous les doutes sur leur étroite parenté. 
(Doprur, Annales de l'Institut Pasteur, 1905.) 
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(selles muco-sanglantes. ténesme, épreintes). Chez l’adulte, 
maintes diarrhées qui sobservent dans les milieux et aux 
périodes ot régne la dysenterie épidémique ne sont que des 
formes légéres et imparfaites de cette maladie. Les sujets qui 
en sont atteints peuvent, en effet, transmettre des dysenteries 
typiques; leur sang agglutine le bacille et contient la sensibili- 
satrice, enfin le bacille pathogéne se trouve dans les selles. 

Les travaux publiés au cours de ces derniéres années aux 
Ktats-Unis, en Allemagne et en Angleterre ', ont établi que cer- 
taines diarrhées des nourrissons et des enfants, épidémiques ou 
sporadiques, surtout communes en été, sont également produites 
par un bacille dysentérique qui appartient tantot au type Shiga- 
Kruse, tantét au type Flexner. Ces diarrhées souvent graves, 
contagieuses, facilement expansives dans les services d’enfants, 
sont justiciables de la sérothérapie. Escherich les traite avec 
succés par le sérum antidysentérique. 

En France, l'étude étiologique des diarrhées de l’enfance ne 
semble guére avoir été orientée dans ce sens; il est cependant 
légitime de croire que les faits observés ailleurs doivent égale- 
ment s’y produire et, sil en est ainsi, le traitement employé 
par Escherich leur sera avantageusement applicable. Le sérum 
antidysentérique pourrait done constituer aussi une précieuse 
ressource dans certaines circonstances de la pathologie infantile. 

De Vemploi du sérum pour la prévention de la dysenterie. 
— Le sérum qui guérit la dysenterie peut aussi en empécher 
le développement. | 

Kruse ? l’adéja utilisé dans les conditions ot son emploi pro- 
phylactique semble le plus rationnel, c’est-a-dire pour prévenir 
extension de la maladie dans les familles atteintes, Sur 
10 sujets injectés, un seul a contracté la dysenterie trois jours 
apres Vadministration de 2 c. c. de sérum; l’auteur reconnait 
que cette dose a été insuffisante et conseille de la porter a 
CC. 

Pour Liidke *, l’application prophylactique du sérum ne serail 
guere indiquée en raison de la courte durée de immunisation ; 
il a vu, en effet, la dysenterie survenir 2 4 4 semaines apres 

1. Voir Bulletin de l'Institut Pasteur 1904, page 161. 


2. Kause, loco cit. 
3 Lupkn, Centr. f. Bakter, 1905-1906. 
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Vinjection. Un tel fait n’a rien d’imprévu, car on sait depuis 
longtemps que la préservation conférée par les sérums est 
éminemment temporaire et n’excede pas 15 4 20 jours. Chez les 
lapins traités préventivement par le sérum antidysentérique, 
Vimmunité s’efface rapidement aprés 8 a 10) jours. 

Mais la seule question qui importe au point de vue pro- 
phylactique est de savoir si le sérum antidysentérique est en 
état de préserver efficacement pendant un laps de temps suffi- 
sant pour légitimer son emploi. De cela on ne saurait douter 
apres l’expérimentation chez le lapin; le sérum qui protége 
Yanimal pendant 8 a 10 jours protégera aussi bien homme 
pendant la méme période s’il est injecté & dose convenable, et 


méme plus longtemps si la dose est renouvelée en temps 
opportun. 


Or il est des circonstances nombreuses ov son emploi sera 


non seulement utile, mais nécessaire. L’histoire de la dysen- 
terie rurale montre avec quelle facilité et quelle fréquence 
cette maladie se propage successivement aux occupants d’une 
maison ou elle a pénétré, surtout aux enfants. Des familles 
entiéres sont ainsi décimées, parfois tous les enfants succom- 
bent; les épidémies de Bretagne sont fertiles en incidents de 
ce genre. La gravité de la maladie chez les enfants et les sujets 
débiles justifie done une mesure qui asi bien fait ses preuves 
pour la diphtérie, c’est-d-dire injection préventive du sérum. 
Dix ¢. c. nous semblent des doses suffisantes & une préser- 
vation minimale de 8 & 10 jours; la durée de limmunité pourra 
Wailleurs étre prolongée par une nouvelle injection si les cir- 
constances l’exigent. Ainsi seront facilement évitées ces épi- 
démies de maison si communes et parfois si me::rtridres. 

On a songé, comme pour la fiévre typhoide, le choléra et la 
peste, a produire une vaccination active par Vinoculation de 
bacilles dysentériques tués, Aprés de nombreuses recherches 
sur les animaux, Shiga ' appliqua& homme le procédé suivant : 
injection simultanée Lemmun-sérum et une demi-ose dune 
culture de 24 heures (agar) tuée par la chaleur; 3.4 4 jours 
plus tard, injection d’une dose double de culture, mais sans 
sérum. Dans le sang des sujets ainsi inoculés, il constatait 
encore aprés 20 & 30 jours l’existence d’anticorps. De 1898 a 
1. Suiga, Deutsch: med. Woch., 1903, page 4197, 
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1900, Shiga a pratiqué cette vaccination sur 10,000 Japonais, 
Nombre d’entre eux contractdrent la dysenteric dans un délai 
assez court, mais une dysenterie bénigne, car leur mortalité 
tomba aux environs de zéro, tandis que celle des 
non-vaccinés yariait de 30 a 40 0/0. L’influence de cette 
immunisation active a done été minime sur la morbidité, mais 
trés réelle sur la mortalité. A Vinstar de ce qui se produit pour 
la fitvre typhoide, la vaccination obtenue est de courte durée 
et ne persiste pas au dela de quelques semaines: aussi l’auteur 
conclut-il de ce premier essai que, dans la pratique, le sérum 
peut suffire & la prophylaxie de la dysenterie. 

Se fondant au contraire sur les résultats actuels de la vac- 
cination contre la fiévre typhoide. Liidke estime que la méme 
pratique devra étre étendue & la dysenterie, non sans faire 
ressortir toutefois l'inconvénient des inoculations de cultures 
mortes ou vivantes, en raison de la réaction locale et générale 
qu elles provoquent. Il entrevoit méme la nécessité d’y recourir 
dans les circonstances ou les mesures d’hygiéne ne peuvent 
étre réalisées (troupes en campagne), pour les médecins et les 
infirmiers en temps d’épidémie. La question mérite, en effet, 
d'étre étudiée a ce point de vue, mais si une solution intervient, 
elle restera toujours d’une application restreinte et l'emploi 
du sérum suffira au surplus des indications prophylactiques. 

Conclusions. — Ne retenant que les faits personnellement 
observés, nous croyons pouvoir déduire des développements 
qui précédent les conclusions suivantes : 

Le sérum des cheyaux immunisés contre le bacille dysenteé- 
rique posséde des propriétés antimicrobiennes et antitoxiques 
qui se vérifient sur l’animal et trouvent une application ration- 
nelle en médecine humaine. 

Ce sérum, inoffensif pour Vhomme, méme a doses massives 
et répétées, constitue lagent spécifique du traitement de la 
dysenterie bacillaire; il est sans effet sur les autres formes de 
dysenterie. 

Injecté a doses qui doivent varier avec la gravite des cas, il 
enraye a la fois l’infection et l’intoxication, produit la sédation 
presque immeédiate de tous les troubles intestinaux et assure 
une guérison rapide. 

Ses effets sont d’autant plus prompts et décisifs qu’il inter- 
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vient plus prés du début de-ta dysenterie: celle-ci peut etre 
alors radicalement enrayée dans son évolution. | 
Ce sérum s'est montré encore trés efficace dans les dysen- 
teries aigués traitées tardivement (16° jour); il soulage. tou- 
jours les malades, met fin aux progrés de l’infection et, sil en 


est temps. encore, précipite la guérison. Les dysenteries a 
forme prolongée ou chronique restent justiciables de son 


action. 
Sans doute, comme tous les autres sérums thérapeutiques, 


le sérum antidysentérique connaitra les insuccés; il ne guérit 


pas toujours. Mais nous avons lacertitude que son emploi épar- 
gnera bien des souffrances aux malades atteints de dysenteriec 


et permettra l’économie de quelques vies humaines. 


Encore faudra-t-il Vappliquer & bon escient, c’est-’-dire 


uniquement aux cas qui relévent de sa spécificité. 


Dans. nos pays tempérés et en temps d’épidémie, aucune 
difficulté réelle n’existe & ce sujet, car la dysenterie bacillaire 
est la seule forme que l’on observe; elle y affecte une allure 
trés saisonniére, se limite habituellement aux mois chauds de 
lannée et se manifeste rarement & l'état aigu en dehors de 
cette période. Le diagnostic clinique est d’ailleurs aisé et la 
séro-réaction pourra le confirmer dans les circonstances dou- 
teuses, comme celles que créent des incidents pathologiques 
(ordre divers .siégeant dans le célon ou le rectum !. 

Mais dans les régions chaudes les dysenteries amibienne et 
bacillaire coexistent avec un degré de fréquence inégal; il sera 
dés lors indiqué d’établir la nature exacte de l’affection avant 
de recourir au sérum, puisque ce dernier n’exerce aucune 
action sur la maladie amibienne. La constatation des amibes 
pathogénes dans les déjections, le séro-diagnostic pour la 
dysenterie bacillaire* et, si besoin en est. la recherche directe 
du bacille spécifique dans les selles au moyen de la culture 
permettront d’assurer le diagnostic. 

1. Ce serait perdre un temps précieux que d’attendre pour chaque eas la con- 
firmation bactériologique du diagnostic, avant de recourir au sérum; micux vaudra 
Ik hese ‘inutilement que de ne pas I’ employer au moment le plus opportun. 

. Le bacille dysentérique est exclusivement aggluting par le sang des sujets 


at taints de dysenterie bacillaire ; la propriété agglutinante appar aiten général dans 
le sang vers la fin du 4°" septénaire de la maladie, 
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Urigité intestinale de la tabereulose pillmonaire 


et mécanisme de I'infection tuberctletuse 
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Chef de laboratoire a l'Institut Pasteur de Lille 


Deuxiéme Mémoire. 


! ' 
Les expériences relatées dans notre précédent mémoire + 


ont montré que les chévres adultes, auxquelles nous faisions 
ingérer & Vaide de la sonde cesophagienne, en quatre repas 
successifs, 08.20 d’une culture fraiche de bacilles tuberculeux 
d'origine bovine. finement triturée et diluée dans une petite 
quantité d'eau stérile, prennent stirement la tuberculose, et 
qu'au lieu de manifester des lésions ganglionnaires mésenté- 
riques, telles qu’on les observe chez les animaux jeunes, on 
constate toujours l’apparition rapide de lésions tuberculeuses 
pulmonaires. 

L/hypothése admise par Von Behring que la tuberculose de 
Vadulte résulte de l’évolution tardive d’une infection intestinale 
contractée dans le jeune age se trouvait infirmée par ces 
faits. . 

Il nous a paru nécessaire de répéter, avec des bovidés 
adultes, les mémes essais d’infection par le tube digestif. et de 
rechercher & partir de quel moment apparaissent les lésions 
pulmonaires aprés un seul repas infectant effectué dans des 
conditions nettement déterminées. 


M“ 


Nous avons pu nous assurer, & maintes reprises, que lin- 
fection tuberculeuse par le tube digestif n’est que tres excep- 
tionnellement réalisée lorsqu’on fait ingérer aux animaux. soit 
des amas de bacilles tels quils sont fournis par les milieux de 
culture. soit des fragments d’organes tuberculeux. Les essais 

1. Ces Annales, octobre 1905, 
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“négatifs relatés par plusieurs’ expérimentateurs sont incontes- 


tablement dus & ce mode opératoire défectueux. 

Nous avons pu nous convainere d’autre part que, chez les 
bovins, l’ingestion spontanée d’un liquide infectant, pris dans 
un seau par exemple, constitue un mauvais moyen de contami- 
nation. La plus grande partie du liquide ainsi absorbé tombe 
dans le rwmen. vaste réservoir inerte dans lequel les matiéres 
séjournent pendant un temps souvent fort long, et subissent 
les effets de sucs digestifs et de fermentations microbiennes 
dont le role parait étre défavorable a la conservation de la vita- 
lité des bacilles tuberculeux. 

Nous utilisons toujours, dans nos expériences. des bacilles 
bovins provenant de cultures récentes sur pommes de terre 
elyeérinées. Ces bacilles sont trés finement triturés au mortier 
Wagate, de maniére & fournir une émulsion homogéne qu'un 
repos prolongé ne parvient pas & éclaircir. : 

Le liquide virulent est porté directement, & Laide d'une 
sonde flexible, dans lcesophage. 

Il est nécessaire que ce liquide s'écoule /enfement par la 
lumiére de la sonde. Nous avons fait construire. pour cet usage 


spécial, un vase cylindrique en cuivre étamé, stérilisable, dune 


eapacité totale de deux litres, divisé-en deux compartiments 
distincts par une cloison médiane. Dans l'un des compartiments 
on verse l’émulsion virulente diluée dans un litre d’eau stérile ; 
Vautre est rempli d’eau pure. A la partie inférieure de lappa- 
reil se trouve un robinet & trois voles monté sur une tubulure 
facile X greffer sur le pavillon de la sonde. 

Le robinet & trois voies permet de faire passer dans la 
sonde d’abord le repas infectant, et ensuite eau pure qui est 


_destinée & entrainer les traces de virus restées sur les parois 


intérieures de la sonde. Les deux compartiments se vident 
avee une lenteur suffisante, en une minute et demie. 

Nous attachons une grande importance & éviter que lextré- 
mité de la sonde franchisse Vorifice du cardia et que le liquide 
virulent soit porté dans la masse alimentaire du rumen, Nous 
arrétons la sonde & environ 15 2 20 centimétres de cet orifice. 
Kn tenant compte de la taille des animaux, on arrive, avee un 
peu dhabitude, asatisfaire facilement & cette prescription. 

Lorsqu on opére ainsi. le-liquide, lentement déversé & la 
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partie inférieure de Veesophage, échappe aux contractions 
péristaltiques de cet organe, suit en grande partie la gouttiére 
cesophagienne. puis tombe directement dans le feuillet et de 
1a dans la caillette. 

Cette technique opératoire est utilisée depuis fort longtemps 
dans la pratique vétérinaire pour administration. chez les 
bovins. des médicaments actifs sous un faible volume. 

On objectera peut-étre que, si nous la jugeons nécessaire 
pour réaliser linfection tuberculeuse expérimentale par le tube 
digestif, cette infection ne devrait jamais pouvoir s’effectuer 
spontanément. Or. les considérations que nous venons d’exposer 
permettent au contraire de mieux comprendre ce qui se passe : 
le petit bol salivaire qui, chez les bovins. succéde aux léche- 
ments, évite le rumen et glisse par la gouttiére cesophagienne 
Jusquau troisiéme et au quatridme estomac. C’est presque stire- 
ment de cette maniére que saccomplit le mécanisme de l’infection 
par cohabitation dans les étables. 


* 
* * 

Les expériences que nous nous proposons de relater dans 
ce mémoire ont porté sur quatre yvaches de race flamande, 
portant les n°’ 33, 34. 35 et 36. igées de 3 ans, 5 ans, 4 ans et 
7 ans. ai 
Quinse jours apres une injection négative de tuberculine 
ces animaux font, le méme jour, wn seu/ repas infectant consti- 
tué respectivement par Os™.10, O#°.25, 08.50 et 4 gramme de 
bacilles bovins préparés comme nous l’ayons dit ci-dessus. Nous 
avons ainsi employé pour chaque animal une dose croissante de 
virus, afin de déterminer, entre les limites de ces doses, celles 
que nous devrons considérer comme stirement infectantes. 

Pendant les vingt-neuf jours qui ont suivi, aucun trouble 
apparent n’a été constaté dans la santé de ces animaux, Leur 
température prise matin et soir s’est constamment maintenue 
normale. 

Le trentiéme jour,les quatre vaches recoivent une injection 
de 08,40 de tuberculine. Elles réagissent toutes violemment 
de 2°,4, 4¢,9, 2°,3 et’ 2°,3. 

Nous décidons d’abattre le lendemain la vache no 36 qui a 
fait le repas infectant le plus copieux (1 gramme de bacilles). 


A \) ae oe) Tse 4, — ¢ 
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Les autres seront successivemtent abattues 4 des intervalles de 
15 jours, suivant leur numérotage descendant. 


I. — Vache no 36. Autopsiée immédiatement aprés Vabatage, en 
présence de M. Charlet, vétérinaire- -Inspecteur de Vabattoir de Lille. 

La masse intestinale est enlevée avec soin et placée sur une table. Les 
ganglions mésentériques, dégagés de leur enveloppe graisseuse, paraissent 
tous normaux. Incisés transversalement, aucun d’entre ‘eux ne présente de 
lésions tuberculeuses visibles. L’intestin, le foie, la rate et les estomacs sont 
absolument sains. I] en est de méme des ganglions sous-lombaires et des 
ganglions annexes des organes abdominaux, 

Les poumons ne portent aucun tubercule. Seul le ganglion bronchique 
gauche est volumineux, mais 4 la coupe on n’y trouve pas de tubercules 
apparents. Les ganglions trachéaux, rétro-pharyngiens et sous-glossiens 
semblent indemnes, 

Des fragments de ganglions mésentériques, du ganglion bronchique gauche 
et d’un ganglion rétro-pharyngien sont recueillis séparément, avee des 
bistouris et des pinces stériles, et portés aussitot au laboratoire. 

Six cobayes sont inoculés sous la peau de la cuisse droite avec une fine 
émulsion des ganglions mésentériques, six cobayes avec le ganglion bron- 
chique gauche et six cobayes avec le ganglion rétro-pharyngien. 

30 jours aprés, les six cobayes inoculés avec les ganglions mésentériques 
portent chacun un abcés tuberculeux dans le pus duquel on trouve des 
bacilles en abondance. 

45 jours aprés, quatre cobayes de la seconde série (ganglion bronchique 
gauche) et deux de la troisiéme (ganglion rétro-pharyngien) sont nettement 
tuberculeux. Les autres restent indemnes. 


L’examen microscopique direct des coupes de chacun de 
ces groupes ganglionnaires a été complétement négatif : 
les bacilles. tuberculeux n'ont pu y étre décelés apres colo- 
ration. 

Voici done une vache stirement tuberculeuse. infectée par 
le tube digestif, ayant nettement réagi & la tuberculine le 
trentiéme jour apres infection, et & Vautopsie de laquelle 
aucune lésion microscopique n’a pu étre décelée. Sans l’ino- 
culation expérimentale des ganglions aux cobayes. les lésions 
de justification de la réaction & la tuberculine eussent passé 
inapercues. 

Chez cet animal, les organes lymphoides, bien que d’appa- 
rence normale, retiennent encore les bacilles, mais lexode de 
ceux-ci vers le filtre pulmonaire par le canal thoracique s'est 
déja effectué puisque le ganglion bronchique gauche et les rétro- 
pharyngiens se montrent infectés. 
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Il. — Vache 35. Abattue 45 jours aprés le repas infectant de Ogr,50 


de bacilles bovins, et autopsiée aussitot en présence de MM. Charlet 
et Bernard, vétérinaires. 

Tous les ganglions de la cayité abdominale sont farcis, das leur zone 
corticale, de granulations grises et plus yolumineux qu’a l’état normal, mais 
ils ne renferment aucun tubercule constitué. Il en est de méme des ganglions 
médiastinaux. des bronchiques et rétro-pharyngiens. 

Il n’y a pas de lésions tuberculeuses visibles dans les poumons, 

Le méme jour on procéde aux inoculations expérimentales suivantes : 


Série I. — Deux cobayes recoivent sous la peau une émulsion de frag- 
ments prélevés 4 la surface du sommet du poumon droit. 

Série I. — Deux cobayes sont inoculés avec des fragments de la base 
du poumon gauche. 

Série III. — Quatre cobayes avec des fragments de rate. 

Série IV. — Deux cobayes avec le ganglion bronchique gauche. 

Série V. — Deux cobayes avec un ganglion du médiastin postérieur, 

Série VI. — Deux cobayes avec un ganglion rétro-pharyngien. 

Série VII. — Deux cobayes avec des fragments de ganglions mésen- 
tériques. 


30 jours apres, les cobayes des séries Let VII présentent des lésions 
tuberculeuses avec abcés locaux dont le pus renferme des bacilles. Les 
autres restent indemnes- 

L’examen des coupes des ganglions montre la couche corticale de ces 
organes bourrée de leucocytes polynucléaires, mais sans bacilles tuberculeux. 
colorables. 


Cette vache a done été abattue en pleine période de réaction 
défensive ganglionnaire, au moment ot les ganglions se 
débarrassaient des bacilles quils avaient retenus; mais 
quelques-uns de ceux-ci, déversés dans la grande circulation 
lymphatique et charriés par le sang du coeur droit jusqu au 
poumon, y ont été retenus. Si nous avions attendu davantage, 
il est certain que nous eussions vu apparaitre des lésions de 
tuberculose au sommet du poumon droit, puisque linoculation 
de fragments de cet organe a rendu les cobayes tuberculeux. 


Ill. ~- Vache no 34. Abattue 60 jours aprés le repas infectant de Osr,25 
de bacilles bovins, et autopsiée en présence de MM. Charlet et Bernard, 
vétérinaires. 

Les ganglions mésentériques sont mous et de volume normal. Quelques- 
uns seulement présentent dans leur couche corticale un petit nombre de 
granulations grises semblables 4 celles que nous signalions trés abondantes 
dans la précédente autopsie. 

Les ganglions sous-lombaires, sus-hépatiques, médiastinaux et bron- 
chiques paraissent absolument sains, 


Sew 
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Le ganglion rétro-pharyngien . gauche est un peu gros, dur, bosselé et 
fibreux, mais il ne montre aucune lésion sur la coupe. 

Pas de tubercules pulmonaires visibles. 

Le méme jaur on procéde aux inoculations suivantes : 


Série I. — Deux cobayes avec émulsion de ganglions médiastinaux 
postérieurs. 
— SérieIl.— Deux cobayes avec émulsion de ganglions bronchiques 
gauches. 

‘Série II. — Deux cobayes avec émulsion de ganglions du rein gauche. 

Série IV. — Deux cobayes avec émulsion de ganglions rétro-pharyngiens 
gauches. 

Série V. — Deux cobayes avec émulsion de ganglions mésentériques 
(intestin gréle), 

Série VI. — Deux cobayes avec émulsion de ganglions mésentériques 
(colon). 


30 jours aprés, les cobayes des séries IV, V et VI sont tous tuberculeux. 
Les autres sont restés bien portants. 


Cette vache était done encore au stade d’infection gan- 
glionnaire comme celle que nous avions sacrifiée 30 jours apres 
un repas de 1 gramme (n° 36), 


IV. — Vache no 33. Abattue 75 jours aprés Punique repas infectant de 
03",10 de bacilles bovins. 

Tuberculinée une seconde fois la veille de sa mort, elle a réagi de-20,5, 

Autopsiée en présence de MM. Charlet et Bernard, vétérinaires. 

Les ganglions mésentériques sont un peu augmentés de volume et 
présentent sur la coupe beaucoup de granulations grises semblables a celles 
qui ont été signalées chez la vache no 35. Ony voit, en outre, quelques rares 


_ tubercules constitués, encore trés petits, qui, écrasés entre deux lames et 


colorés, renferment des bacilles, 

On retrouve quelques petites granulations jaunes, tuberculeuses, dans 
les ganglions du foie, de la rate, des reins, du médiastin postérieur, et dans 
les ganglions bronchiques. Par contre, il n’en existe pas dans les ganglions 
sous-lombaires, préscapulaires, trachéaux, rélro-pharyngiens, pharyngiens 
et sous-glossiens. L’examen des coupes de ces ganglions montre seulement, 
dans la zone corlicale, des amas de leucocytes en train de constituer les 
granulations grises, mais pas de bacilles, 

Le foie, la rate et les reins sont indemnes, 

On trouve dans les deux poumons une vinglaine de tubercules de 
grosseurs diverses. Prés de la moitié atteignent le volume dun pois et sont 
déji ramollis au centre, sans traces de calcification, Les autres sont plus 
petils; quelques-uns sont encore translucides. 

Des fragments de ce tissu pulmonaire tuberculeux, inoculés a deux 
cobayes, produisent, quinze jours aprés, chez ces derniers, des abcés 
tuberculeux au point d’inoculation, Quatre autres cobayes, inoculés avee des 


. 
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ei, de ganglions rétro-pharyngien. et préscapulaire, restent bien 
portants. 


Nous constatons done que cette vache, qui n/a fait qu'un 
seul repas infectant avec 0#.10 de bacilles, présente déja, 
75 jours aprés, un commencement de tuberculisation pulmo- 
naire. Chez elle la réaction ganglionnaire d’infection parati 
avoir été plus intense que chez les animaux précédents qui 
avaient ingéré pourtant une plus grande quantité de bacilles. 
Ce fait s’explique aisément en raison de son plus jeune age : 
elle n’avait que 3 ans, alors que les 3 autres étaient plus agées. 
Il confirme ce que nous avons déja préeédemment démontré d 
propos de nos expériences sur les chévres, & savoir que plus 
les animaux sont jeunes, plus la défense ganglionnaire est 
active et ef ficace vis-a-vis de Vinfection tuberculeuse. 


™M 
* xX 


Ainsi, sur quatre vaches adultes qui ont ingéré chacune un 
seul repas infectant avee des quantités croissantes de bacilles 
provenant de la méme culture d’origine bovine, nous voyons 
que, déja 29 jours apres le repas infectant, toutes réagussent 
a la tuberculine. 

Lune delles, la plus agée (7 ans), qui a fait le repas le 
plus copieux, est sacrifiée le 30° jour. Elle ne présente encore 
aucune lésion, ni ganglionnaire ni pulmonaire; mais ses gan- 
glions mésentériques, bronchiques et rétro-pharyngiens ren- 
ferment cependant des bacilles dont linoculation au cobaye 
seulea révélé la présence. 

La seconde, agée de 4 ans, sacrifiée le 45° jour, ne porte 
pas de lésions ganglionnaires ni pulmonaires visibles. Cependant, 
par linoculation au cobaye, on trouve que le sommet de son 
poumon droit renferme déja des bacilles tuberculeux, et que 
presque. tous ses groupes ganglionnaires s’en sont débarrassés, 
sauf le groupe mésentérique. 


La 3°. agée de 5 ans, sacrifiée le 60¢ jour, est encore en— 


pleine réaction défensive ganglionnaire; ses ganglions rétro- 
pharyngiens sont infectés, sans présenter cependant aucun 
tubercule. 

La 4°, agée de 3 ans, sacrifiée le 75° jour, bien qu’ayant 
ingéré seulement (#10 de bacilles, porte des lésions ganglion- 
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naires nettement tuberctileuses et ses deux poumons sont déja 
le siége de tubercules en voie de caséification. 


x % 
- Les faits relatés dans notre préeédent mémoire et ceux que 
nous venons d’exposer attestent avec évidence Vorigine intes- 
linale extrémement fréquente, sinon exclusive, de la tubercu- 
lose pulmonaire. 

Dans une note a la société de Biologie (1% avril 1905). 
Vallée, d’Alfort, pensait déji pouvoir conclure d’expériences 
trés intéressantes réalisées par lui, que « la prédominance des 
lésions pulmonaires- chez un sujet porteur d’altérations, 
méme trés discrétes, de lappareil digestif, n’autorise point a 
admettre que V’infection n’a pas été contractée par les yoies 
digestives ». Un peu plus tard le méme savant affirmait, en 
meme temps que nous, au Congres international de la tuber- 
culose ', que la pénétration des bacilles tuberculeux, au niveau 
de Vintestit. peut s’effectuer sans qu’il se produise de lésions 
appréciables de la muqueuse intestinale ou des ganglions 
mésentériques, et que, des divers modes Winfection. ingestion 
est celui qui réalise le plus souvent et le plus vite la tubereu- 
lisation des ganglions annexes du poumon et celle du poumon 
lui-méme. ; 

Si Von veut bien se rappeler, d’autre part, Vinsueccés du 
trés grand nombre de tentatives qui ont été faites pour 
produire. chez les animaux. Vinfection directe du poumon. soit 
en leur faisant: inhaler des poussitres tuberculeuses, soit en 
introduisant directement des cultures virulentes dans la trachée, 
on admettra avee nous que celles de ces tentatives — trés rares 
(ailleurs — qui ont réussi. sexpliquent aisément par ce fail 
que les germes virulents, déposés dans les premieres voies 
respiratoires ou expulsés des bronehes avee les cellules 2 
poussiéres, ont pu étre charriés jusque dans le tube digestif 
avec un bol salivaire. La tuberculisation des poumons, consi- 
dérée dans ces cas comme primitive, était en réalité secondaire, 
bien. qu'on ne releyat dans l’intestin ou. dans ses annexes 
aucune trace du passage des bacilles. 

L’exactitude de cette interprétation apparait d’autant plus 


1. Ces Annales. oclobre 1905, 


. 
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certaine quil est extrémement difficile — peut-étre impossible 
— de faire pénétrer directement, non seulement des microbes. 
mais des poussiéres queleonques jusque dans les alvéoles 
pulmonaires des animaux sains, alors méme qu'on les oblige & 
respirer dans une atmosphére saturée de ces poussiéres. 

Les expériences de Vansteenberghe et Grysez a propos de 
Yorigine intestinale de Vanthracose pulmonaire’ ne laissent 
aucun doute a ce sujet. 

ll est évident. d’autre part. qu’en dehors de cas tout a fait 
exceptionnels de pénétration du bacille tuberculeux par la 
voie sanguine. infection naturelle s’effectue normalement par 
le systeme lymphatique. 

Or. ala surface de l’intestin gréle, les vaisseaux chyliféres 
absorbent avec la plus grande facilité les particules graisseuses 
en méme temps qu'un grand nombre de microbes. On sait que 
ces derniers se rencontrent en abondance dans la lymphe du 
canal thoracique et jusque dans le sang, pendant la digestion. 

Les ganglions mésentériques en retiennent le plus grand 
nombre et les cellules phagocytaires se chargent de les faire 
rapidement disparaitre. Mais s'il s'agit de bacilles tuberculeux, 
dont la résistance & laction digestive des phagocytes est tres 
considérable, les ganglions les retiennent beaucoup plus long- 
temps et deviennent le siége de lésions réactionnelles de défense 
qui se manifestent par la tuméfaction de ces glandes, par 
Vafflux, dans leur zone corticale filtrante, d’amas souvent 
‘normes de leucocytes polynucléaires et de lymphocytes, et plus 
tard par Ja formation de granulations grises, puis de tubercules, 
lorsque la réaction défensive est vaincue. 

Fort heureusement, dans le plus grand nombre des cas, 
Vinfection reste longtemps confinée dans la barritre ganglion- 
naire et les microbes sont peu & peu détruits. Cest ce qui res- 
sort avec éyidence des multiples observations de guérison des 
scrofules et des adénopathies mésentériques ou autres. Julius 
Bartel prétend méme quavant d’étre completement détruits, 
les bacilles enfermés longtemps dans les ganglions perdent 
peu a peu leur virulence’. 

Nous pensons en tout cas, d’aprés nos expériences sur les 


1. Ces Annales, décembre 1905. 
2. Barret, Wiener Klin. Woch, 1904, n° 153; 1905, nes 3% el ae 
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chévres et sur les bovidés jeunes ou adultes (et aussi d’apres 
un grand nombre d’expériences sur les cobayes faites par un 
de nous en collaboration ayee M. Breton), que la réaction gan- 
ghonnaire défensive est beaucoup plus active et plus efficace 
dans le jeune age que dans l’age adulte. L’explication que nous 
en avons fournie dans notre premier mémoire s'est toujours 


—confirmée depuis : il est manifeste que les ganglions des ani- 


maux adultes constituent un filtre moins parfait et qu ils laissent 


plus facilement entrer dans la grande circulation lymphatique 


les leucocytes plus ou moins bourrés de. bacilles : CeUX-Cl, 
charriés par le canal thoracique, sont ensuite projetés par le 
coeur droit et Vartére pulmonaire vers les capillaires du poumon. 
Dow la fréquence beaucoup plus grande des localisations pul- 
monaires de la tuberculose chez les animaux adultes, 

Les considérations qui précedent nous aménent 2 rechercher 
pourquoi I’évolution des tubercules  s’effectue plus facilement 
dans le tissu pulmonaire ou dans les séreuses que dans le paren- 
chyme des autres organes. L’explication de ce fait nous 
apparait dés maintenant facile & saisir : c'est que les vaisseaux 
capillaires s’y trouvent enserrés dans un réseau conjonctif 
extremement dense. Les leucocytes polynucléaires, bourrés’ de 
bacilles, qui viennent & s’y engager n'ont plus la mobilité suffi- 
sante pour y circuler librement. Ils. y sont retenus et, bientét 
frappés de mort, deviennent la proie des cellules endothéliales 
qui constitueront ultérieurement la cellule géante du tubercule. 

Tel est, pensons-nous, le mécanisme suivant lequel Vinfec- 
tion tuberculeuse s’établit. 


* 


En résumé, des divers faits que nous yenons d’exposer, nous 
croyons devoir conclure : : 

1° Que les animaux contractent facilement la tuberculose 
par la voie intestinale, non seulement dans le premier age, 
mais & l’age adulte, sans que le passage des bacilles & tra- 
vers les parois du tube digestif laisse de Iésions visibles ; 

2° Que, chez les jeunes animaux, les bacilles sont ordinaire- 
ment retenus par les ganglions mésentériques. Tantot l’infee- 
tion y reste localisée pendant un temps plus ou moins long et 
finit par se guérir ; tantot elle aboutit ala formation de tuber- 
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cules casdilids et se propage alors par les voies Iymphatiques 
efférentes & la grande circulation lymphatique ; 


3° Que Shen les animaux adultes, la réaction défensive gan- 
ghonnaire étant beaucoup moins active, les bacilles sont eine 


généralement entrainés, avec les leucocytes qui les englobent, 
dans la grande circulation lymphatique par Vartére pulmo- 
naire vers le poumon; | 

4° Que la tuberculose pulmonaire dite primitive de Vadulte 
est le plus souvent d’origine intestinale ; ’ 

5° Enfin que. de tous les modes de contamination, l’infec- 
tion par le tube digestif est a la fois le plus efficace et celui qui 
s'accorde le mieux avec les conditions normales de Vinfection 
naturelle. 


Etudes épidémiologiqus et peophylacigues du paladisme 


Quatritme campagne en Algérie, 1905 


Par MM. Epmonp ev Ermenne SERGENT 


DEUXIEME PARTIE! 


La campagne a été poursuivie : 
1° Sur les réseaux de chemins de fer; 


» 2° Chez des particuliers ; 


3° Dans des communes. 

10 CHEMINS DE FER 

Nous avons visité, au moins 2 fois par an, les gares et 
maisonnettes protégées. 

Dans des rapports trés détaillés, nous donnions les indica- 
tions des mesures a appliquer, variables suivant les lieux, les 
saisons, les habitants. 

La défense des gares ou maisonnettes des chemins de fer 
nous parait devoir attirer l’attention en raison de: 1° sa facilité 
relative garantie par la discipline des agents; 2° Vinsalubrité 
fréquente de postes situés d’aprés les nécessités du service. 
plus souvent que d’aprés celles de Vhygiéne; 3° Vintéret qui 
s attache & donner des legons de choses au public nombreux qui 
fréquente les gares. 

Mais, par suite des difficultés de toute campagne antipalu- 
(ique, le suecés exige & la fois une énergique impulsion des 
chefs, et une attention soutenue des agents protégés, se tradui- 
sant par du soin et des précautions. 

Pour apprécier la valeur des résultats, les points de com- 
paraison font un peu défaut, car Von ne saurait comparer une 
gare a une autre quelconque, ni & elle-méme dans les années 
précédentes, & cause de la variabilité du paludisme suivant les 
lieux et les années. De plus, les points protégés ont été choisis 
parmi les plus fiévreux. Mais nous pouvons dire, de la maniére 
la plus nette, que la od les procédés ‘prophylactiques ont été 
appliqués avec soin, et surtout combinés entre eux comme & 


1. Pour la premiére partie, voir ces Annales, avril 1906. 
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COMPAGNIES 


de chemins de fer. 


Paris-Lyon-Méditerranée. 


Gare des Salines.......4.. 
Sn UAB DAL triode cere bie 
— dOrléansville....... 
== SO AMOMAL Oe Re orca ces 
— de Bou-Medfa........ 
—, d@Qued-Djer.¢....... 

Maisonnette 20 (p. Birtouta). 

PAs 99 Prat. 
2 23 = 
Gare de Baba-Ali ......... 


Bone-Guelma. 


Gare-de Barral.v.......3 0% 
—, de Medjez-Sfa....... 
=> NE EUV EVECD Ey.) cise oct 
ea CVE DP OR. «cele tine, ots a 


— de Boulhafle dhyr... 


Réseau de l'état. 
Maisonnette du kilom. 16 
(prés Mostaganem)...... 
Gare d'Ain-Tedeles........ 


Maisonnette du kil. 21, 29. 


— —= 297... 
Gare d@’Oued-eF-Kheir...... 
Maisonnette du kil. 34.... 

— ee ee 

— Be aE 
Gare de Mekalia.......... 

EE eK QO SHOLtaSS8i a e646 cies 
Maisonnette du kil. 123... 
— — 429. 


Gare de Djilali-ben-Amar. . 
Maisonnette -du kal. 135... 


— a ad ae 

we a 447 S, 

— Lage o 

— —— Genes 

— =n Wee ee 

Gare @Ain-Satb. 0.05 6... 
Maisonnette du kil. 183. 

Gare de Tagdempt........ 

Maisonnette d’Arzew...... 

— du kil. 4 (ligne 

@WArzew-Oran...'.,.. 094% 


Gare de Damesme et mai- 
SQMMCULE Biases sem ese 


GITES A ANOPHELINES 


situés A moins de 1 k. 1/2. 


Mares printaniéres? 
Oued. 

Fossés et petits canauxr 
irrigation. 
Oued Soufilei. 

Oued Djer et oued Zeboud). 
Oued Djer. 

Fossés longeant la voice. 

Fosses longeant la voie. 

Fossés longeant la voie. 

Petit marais ct fossés. 


Canal dit de la Seybouse 
et mares. 
Oued Sfa et oued Mela. 
Oued. 
Oued voisin. 
Marais de Voued Chabro, 


Mares printaniéres? 
Puits abandonnés, ravin 
humide. 

id. 

Mares printaniécres? 
Infiltrations form. marais. 
Mares printaniéres? 
Mares printani¢res? 
Mares printaniéres? 
Mares printaniéres? 
Oued Mina et oued Abd. 
Oued Mina. 

Qued Mina, fuite d’un canal. 
Oued Mina. 

Oued Mina. 

Oued Mina. 

Oued Tleta, owed Mina. 
Oued voisin. 

Ravin humide jusq. aout. 
Ravin humide. 
Source et ravin. 
Eau Winfiltration dans un 
fossé de la voie. 
Source. 

Oued Magoun. 


Oued voisin. 


Deux rudsseaux yoisins, 


ESPECE 


d’Anophétine. 


AS aes 


A. mac., alg. et P. myz. 
A.anac., P.. myz. 


A.. mac. 


AY mac. 


A; mac. 


1 i 


(Aa macaw. 


A. mac, 


RESERVOIR 
de 
virus 
principal. 


uropéens anciens infectés et des indigénes 


A 
anciens infectés. 


Dans toutes ces localilés, sans exception, vivent des. I 


(ba 
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Tableau des conditions du paludisme (Suite). 


Ee __————————————— 


COMPAGNIES 


de chemins de fer, 


Réseau de l’Etat (Swite.) 


Gare’ de la‘ Mactas... ah ..: 
Maisonnette du kil. 21.... 
= SS bas 
Gare de Debrousseville et 
maisonnette -.. 6. 05. + ws 
Maisonnetty du kil. 45 ..... 
Gareyde Perrégauxsa: 1... 


Compagnie du tramway de 
Bone a La Calle. 


Gare du lac Oubeira...... 
— de Blandan/....... 2; 


— du lac des Oiseaux .. 


Compagnie de Bone-Mokta- 
Saint-Charles. 


}} Gare @Ain-Dalia; v.20) 2005 


Compagnie des chemins ce 
fer sur routes d’Algérie. 


Gare de Mazafran,....2... 


Ouest-Algérien. 


Garevde: Magentiin swt: « 
Maisonnette du kil, 110... 


—/ (le Misserghin....... 
— ‘de-Lourmel.;....... 
— de Brédéa.........5. 
Maisonnette du kil. 5,600. 
La de Barselo.... 
ae Guckilt oe ylees 


GITES A ANOPHELINES 


situés 4 moins de 1 kil. 4/2. 


Grand marais de la Macta. 
Mares printaniéres? 
Mares printaniéres? 

Puits. Mares printa- 
niéres? 
Mares printaniéres. 
Canaux. Mares printa- 
ni¢res? 


{ 


Flaques sur les berges du 
lac Oubeira. 
Bords herbeux de Uoued 
el Kébir. 
Marais des bords du lae 
des Oiseaux, 


Lae Fetzara et petits 
canaux, 


Bords de lowed Mazalran. 
Mares printanicres? 


Oued voisin. 
Oued. 
Oued. 
Oued Cerno et owed Traka. 
Oued, 


9 


Fossés et oued vio Salado, 


Mares printaniéres? 
‘) 


Marais voisins,. 
Mares printaniéres? 
Oued voisin, 
Mares printaniéres? 


. 


ESP ECE 


d’Anophéline. 


As 


A. 


A. 


L’Est-Algérien n’a pas Glendu, cette année 1903, la défense 
5 ; % ’ 
paludisme a de nouyelles gares, 


Tae, 


mac, 


mac, 


mac, 


contre le 


» mac. 


RESERVOIR 
de 

virus 

principal. 


{ des indigénes 


Sy 7Ml & 


opéens anciens infecté 


és. 


anciens infect 


Dans toutes ces localités, sans exception, vivent des Eur 


Tableau des résultats de la prophylaxie. 
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COMPAGNIES 


de chemins de fer. 


Paris-Lyon-Méditerr. 


Gare de Birtouta...| Défense mécanique | |6sur8 
Maisonnette 20..... complete, = /0suri 
“= 22.....| mesures antilarvaires | 
_— Decne incompleétes. = 0 Sur 4 
Gare de VHabra.... = zy |Osur2 
— dOued-Djer.. Sa [2 sur 6 
— ddAdelia...... =E |Osur 4 
— | 4 St 
Gare de Baba-Ali...| Défense mécanique | 3 < 
; — des Salines... complete. =. |/0surd 
- — dOrléansyille. = 4/0 sur 6 
4 Fo 
Gare de Saf-Saf....}| Défense mécanique | ,, = |2sur2 
incomplete, a 
— d’Arbal....... mesures antilarvaires | = |0sur 4 
incompleétes. Ze 
ae) 
7 Gare de Bou-Medfa.} Mesures antilarvaires |2°2 
— d'Adelia (non incompletes. ne 
grillagés)... => tsur1 
— deBirtouta (in- S| 4 douteux 
térimaires).. et | eSid. 
- =I Nn 
oD 
Sz 
Bone-Guelma. n= 
Gare de Pont-de-| Défense mécanique | 3 =] 1 douteny 
Trajan... ¢- complete, Soa sD, 
— dued- Zer-| mesures antilaryaires |Z = 
SU cr ep completes. == |0sur7 
Gare de Barral.....|Déf. mécan, complete, |= F 
— de Taya...... mesures antilarvaires |5.5 |4 sur 2 
Et de rea on incomplétes. So |2sur 5 
— de Medjez-Sfa. Ere | suet 
: Maisonn. 29 (Oued- oe . 
LOCUM) vias ec se 2 e/2sur7 
Ze woke 
Maisonnette 1 (de}| Défense mécanique |.22 
BOvS.)) itera incomplete, > F/38sur3 
. |mes. antilary. incompl, | %-= 
a Est-Algérien. = 
=) 
Gare d’Amokran...| Défense mécanique | 5 |0sur4 
— de Takriets... complete, —'}2sur6 
— de Thiers....} mesures antilarvaires Osur8 
incompletes. 
Se 
‘ 
: 


PROCEDES 


de prophylaxie. 


CAS 
de 1’e inv chez 
les indemnes. 
a 


Ay. séj. 
pl. de 
3 mois. 


| 


Ay. sej 
de 8 j. 
a 3m. 


—_— 


{ dowtenx 


s. 4, 


Osur 1 


Osur 4 


0sur 4 
Osurd 


CAS 
derechutes chez les 
anciens infectés. 
== 
Ay. séj.|Ay. séj: 
plus idle | de 8 j. 
3 mois. | 3 mois. 


—— 


sur 


2 sur 
3 sur 
3 sur 
2 sur 
6 sur 
3 sur 


Sus & 


Se Oz, 


) 


0 sur 2 
1 sur 6 


11 (1 mort) 
ye 


10s. 13 


4ssur 4 


=i 
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Tableau des résultats de la prophylaxie (Suite). 


COMPAGNIES 


de chemins de fer. 


Est-Algérien (Sw7/e.) 


Gare d’Ain-Mlila ... 
Maisonnette du 
GROVES eid 2 areca 


Mais. d’Oued-Smar. 
Gare de ’Alma.... 
— de Mirabeau.. 
Mais. 16 (Mirabeau). 
Gare de Dra-el-Mi- 
VANES. ey eke 


THOU nent 
— d’Ain-Fouta.. 


Maisonnette 2 (Sila). 
Maisonn. 3 (Sigus). 
Mais. de Vembran- 

chement Altairac. 


PROCEDES 


de prophylaxie 


Défense mécanique 
complete, 
mesures antilarvaires 
incomplétes. 


Défense mécanique 
incomplete, 
mesures antilarvaires 
incomplétes. 


nous leur 


CAS 
de ire inv. chez |de rechutes ch. les| 


les indemnes. 
a ee 
Ay. séj.| Ay. séj. 
pl. de | de 8j. 
3 mois,/a 3 m. 


0sur 9 


0sur5 


1 sur2 
4sur 4 
Osur 4 


Osur2 
S({dout ) 
s. 16 
0sur2 


Osur4 


Déf. mée. incomplete. 


Gare dOuled-Rah- 
moun (les non- 
Rrillao eye. 


Ouest-Algérien. 


Gare de Sidi-Madani. 
— de Camp -des- 
Chénes...:... 
— de Mouzaia-les- 
Mines . 


Mesures antilaryaires 
incomplétes. 


Défense mécanique 
complete, 
mesures antilarvaires 
incompletes. 


Maisonnette du k, 2 
(SOUUGL)) hoes Were cia : 
Maison. du kil. 5,6. 
Gare de Magenta... 
Mais. du kil. 110,5, 


92.3. 
Sa fae 
Maison. de Barselo. 
Gare des Trembles, 
Maison. de la gare 

de Saint Lucien, , 
Gare de Rio-Salado. 
Maisonnettede Mis- 

serghin ....... Fig 
Gare de Lourmel.. . 

— de Brédéa.,., 


Défense mécanique 
incomplete, 


hemins de fer aux agents: 


ompagnies de ¢ 


distribuons une instruction imprimée sur la maniére de prendre la quinine. 


1 
A 


Ss ( 


est distribuée gratuitement par 1 


La quinine 


2sur2 
Osur | 


Lsur6 
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CAS 


anciens infectés 
a 


Ay. séj. 
pl. de 
2 mois 


{ sur 4 


or) 
n 
lo 
oO 


3 sur 3 


4 sur 3 


sur4 


oo 


Osur3 
Osur 4)0sur3 


2 sur 4)0 sur d 


Osur 4 


Osur3 
2(1dout.) 
Ss. 4 
Osurd 
Osurd 


Osur2 


Osur3 


Osur4 


3sur3 


A 
Tsur ll 
4 sur 4 
0 sur 5 


2 sur 3 


1 sur 2 


S-Sure 
3 sur 5 
4 sur 4 


6 sur 6 


6 sur 8 


4 sur Bye 


Ay. 8éj. 
de 8 j. 
4 3 mois. 


0 sur 4 
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Oued-Zergua et & Pont-de-Trajan (défenses mécaniques et me- 
sures antilarvaires surveillées par un chef de district trés 
consciencieux) on a réellement transformé d’anciens séjours 
malsains. Par contre, partout ol nous avons constaté de nou- 
velles infections, nous avons remarqué en méme temps des 
défectuosités des défenses mécanique ou antilarvaire, et des 
négligences répétées de la part des personnes défendues. 

Les seuls vrais témoins que nous possédions montrent un 
effet favorable des mesures prises, bien que celles-ci fussent 
imparfaites 


rf e r > . 
Ouest-algérien (réseau de (Oranie). 
Gares ou maisonnettes protégées, 5 cas de 4° invasion 
Dans la méme région chez 29 indemnes. 
la méme année.... ) Gares ou maisonnettes témoins, 9 cas de fre j invasion cher 
43 témoins. 


2° PARTICULIERS 


1° Mines d’Ain-Arko; 
2° Ferme de Tekteka; 
3° Domaine de l’Habra. 
I, — Ar-Arko. 

Les mines de calamine d’Ain-Arko, dans la région de l’Oued-Zenati, 
occupent un grand nombre d’ouvriers, italiens pour la plupart, qui sont fort 
exposés en ce pays classique du paludisme. Le propriétaire de la mine, 
M. de Redon de Colombier, avait déja tenté la protection antipaludique des 
mineurs, logés dans des habitations confortables, lorsque nous nous sommes 
mis en rapport avec lui, dans le but d’étudier l’étiologie et la prophylaxie 
des fiévres dans ce cantonnement isolé. Notre étude a été facilitée par la 
grande obligeance de M. de Redon et des ingénieurs de la mine. 

Gites @ Anophélines.— Constitués par un marais qu’alimente l’eau d’une 
source assez abondante, non captée, située a environ 1 kilométre des habi- 
tations. Dans ce marais sans écoulement pullulaient, le 10, aout 1905, des 
larves d’Anopheles maculipennis. 

Reservoir de virus. — Le principal est formé par des indigénes campés 
avec leurs familles sous des tentes, aux environs de la mine, L’index endé- 
mique fourni par la palpation des rates donne la proportién de 19 grosses 
rates chez 22 enfants indigénes examinés. 

Mesures prises. — M. de Redon avait preserit l’exécution d’excellentes 
fhesures antilarvaires, de défense mécanique et de quininisation, qui, 
malheureusement, ici comme ailleurs, ont été incomplétes, par suite de 
V'indifférence des mineurs. Nous avons communiqué 4 M. de Redon les 
réflexions que notre visite nous a suggérées, avec lindication des travaux 

24 
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qui nous semblent utiles. Nous ajoutérons de suite que le desséchement du 
marais et le captage de la source, étudiés déja, parait-il, par le service des 
Ponts et chaussées, simposent comme procédé radical. 


I], — TEKTEKA, 


La ferme importante de Tekteka est située au milieu d’un vignoble sur 
la route de Koléa 4 Marengo, dans la plaine de la Mitidja, au pied des col- 
lines du Sahel. Plusieurs familles européennes vivent groupées dans cette 
ferme. 

Gites @ Anophelines.— Les Anopheles maculipennis sortent de l’eau d'un 
barrage de 600 métres de surface environ, construit 4 une centaine de métres 
des habitations, Jls viennent aussi d’un ancien fossé de drainage creusé & 
800 métres dans la plaine, ou l’eau de pluie séjourne plus ou moins long- 
temps suivant les années, et aussi peut-étre des flaques d’eau du lit de 
]’Oued-Chiffa, 4 900 métres au Sud. 

Réservoir de virus. — On peut indiquer les Européens anciens infectés, 
nombreux dans cette ferme, et les indigenes embauchés comme ouvriers 
agricoles, dont un grand nombre sont de ces émigrants kabyles pouvant 
apporter les Hématozoaires des régions voisines insalubres, 

Mesures indiquées. — Nous avons indiqué sur place au propriétaire, 
M. Debono, les pétrolages qu'il serait bon d’effectuer et la technique a suivre 
dans l’administration de la quinine. 


III. — Hapra. 


Le domaine de Habra comprend 20,000 hectares de terres marécageuses 
dans la plaine de la Macta, non loin de son embouchure (Oranie), Il compte 
plusieurs agglomérations, oti voisinent de nombreuses familles d’ouvriers 
espagnols et indigenes, 

Gites @ Anophélines. — La plus importante de ces agglomérations, 
Ferme-Blanche, avait pour gites 2 mares produites par les travaux de rem- 
blayage d’une route, et les petits canaux d’irrigation & faible courant qui 
circulent sous les ombrages touffus de Ja propriété. 

Les agglomérations du Paddock et de la Planéte recoivent leurs Anophé- 
lines trés probablement des bords de l’Oued-Habra qui coule a quelques cen- 
taines de métres. 

Debrousseville est infesté par les Moustiques nés dans l’eau d’une exca- 
vation remplie de Roseaux, dans les canaux mal entretenus de l’emprise du 
chemin de fer de I’Etat, et peut-étre aussi parfois dans des mares printa- 
niéres, et 

La ferme de Fornaka, sur les premiéres pentes des collines sahéliennes. 
peu habitée en temps ordinaire, présente une grande animation au moment 
des vendanges. Les nombreux vendangeurs, parmi lesquels se trouvent tou- 
jours d’anciens infectés, campent en plein air, aux mois d’aout et de sep- 
tembre autour de la ferme, et sont harcelés par des myriades d’Anopheles 
maculipennis. Ceux-ci viennent, par étapes dans les broussailles, du lit de 
lOued-Tin, qui serpente a 4 kilométre au sud, pa ee 
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Reservoir de virus. — Le tableau ci-dessous donne les pourcentages de 
Srosses rates différentes époques, 
Ferme-Blanche. Paddock. La Planéte, 
Enfants Enfants Enfants espaznols Enfants 
européens indigénes. et indigénes, indigénes 
Juin 1905... 0... T sur 45 9 sur 19 3 sur 5 9 sur 42 
POUCA EAE F 6. 2% sur 33 6 sur 12 
Octobre nso. vec 33 sur 45 26 sur 37 17 sur 20 
Mesures prises, — M. le gouverneur du Crédit Foncier de France. et 


M. Berthault, chef de division des domaines au Crédit Foncier. ont décidé 
Wentreprendre yigoureusement la lutte antipaludique & l'Habra. L’année 
1905 s’est passée en premiéres études et en tatonnements; en 1906, la cam- 
pagne commencera, dés le printemps, parla défense mécanique des ouvriers 
relevant directement.du domaine, par les mesures antilarvaires telles que le 
comblement des mares (déja commences), le cimentage des rigoles d’arrosage, 
les pétrolages, et enfin par la quininisation réguliére des familles. 


39 COMMUNES ET ETAT 


I. Expériences directes. — II. Observations épidémiologiques 
et prophylactiques. — III, Observations épidémiologiques. 


EXPERIENCES DIRECTES 
4° Montebello; 
2° Camp Halloula: 
3° Douars d’Ain-Tedeles. 


T. — Monrese ito. 

Petit village d’Européens (surtout espagnols et alsaciens) 
et d’indigénes, dans la Mitidja, resserré entre le lac Halloula 
et les collines du Sahel qui le séparent de la mer. 

Gites a Anophélines. — Au printemps, mares inaccessibles 
dans toute la cuvette du lac jusqu’aux portes du village, et 
canal (S. 11) d’écoulement de la fontaine de Sidi-Rached, 
mares autour de cette fontaine. 

Pendant tout l’été, la plupart des mares de la cuvette ont 
séché. Les gites les plus dangereux sont alors : les mares et le 
canal de la fontaine, les canaux de desséchement S. 1 et 3, el 
le début du cana/ principal. Ces canaux, de pente trés faible. 
sont encombrés d’herbes vivaces qui arrétent le cours de l'eau 
et favorisent la pullulation des larves. 

Espéces. Anopheles maculipennis et Anopheles algeriensis. 

Réservoir de virus. — Beaucoup d’Européens sont d’anciens 
infectés. Un grand nombre dindigénes fréquentent le village 
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et habitent dans le voisinage. avec leurs familles, sous les 
gourbis. De plus, en septembre 1905, plusieurs familles de 
Guebli (émigrants du Sud), employées &lentretien de la route, 
ont campé pres du village; elles provenaient de localités fiévreuses 
et étaient infectées. 

En juillet 1905, sur 115 indigenes, enfants et adultes, 53 
avaient des groses rates. 

. | Mesures antilarvaires. 
mesures prises 1 Défense mécanique. 
Quininisation préventive. 


Mesures antilarvaires. — A partir du 1% mai jusque fin 
octobre 1905, les faucardements et pétrolages ont été pratiqués. 
par le chef de chantier Venturi, daprés les indications minu- 
tieuses que nous lui donnions sur place et laissions par écrit & 
chaque visite bimensuelle. 


eS. 
ee esas 


.~s ; > Goléa 
at : 
wlegtydlo Route ee M , 

= Fontacjre , 
a Stdi-Hachead. 2. Canal PLU 
[2z, 
os 
ass 
2; Guvelte du lac Halloula 


1 Kilometre 


Montebello. — 1 noir : gites faueardés et pétrolcs. 


Les faucardements ont été prescrils & des dates variables. 
suivant l’état de la végétation : c'est au mois de mai quwils ont 
été le plus considérables. : 

3 Le faucard coupait les Roseaux. les Jones et les grandes 
herbes; les plantes immergées étaient arrachées & la main. 

A plusieurs reprises, les boues envasant le fond du canal et 
entravant Je cours de l'eau ont di étre rejetées sur les berges. 
Les barrages d’herbes séches pratiqués sur les canaux par les 
faucheurs de « paille de marais » pour servir de passerelles 
étaient enlevés tous les 5 jours. = 

Les pétrolages ont été exécutés tous les 15 jours & des doses 
variables suivant la rapidité du courant, la saison et l’abondance 
des larves. 3 
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Les pétrolages ont porté sur la surface d'eau représentée 
par tous les gites signalés plus haut : canal 8S. 14 (1 kilométre 
de longueur sur 80 centimétres environ de largeur), canal S. 4 
(1,200 métres de longueur sur 2 & 3 métres de largeur), canal 
S. 3 (20 métres de longueur sur 1 métre de Jargeur), canal prin- 
cipal (200 métres sur 5 métres en moyenne). 

La zone pétrolée mesurait 1.500 métres de rayon autour du 
village. 

Les mares occasionnées par le mauvais écoulement de 
la fontaine Sidi-Rached ont été supprimées par des bloquages, 
et par la réparation des réseryoirs. . 

Les trous d'eau, les crevasses remplies d’eau des berges 
craquelées au soleil, les « trous de sabots » ont été comblés 
ayec soin, 

Un cyclone ayant amené de yiolentes pluies au mois de 
juin, une partie déja séche de la cuvette du lac fut inondée de 


N 


] _ Habitatiors grillagecs 


is en, pel US aes Ss uate 
ret A ees LL OTE rail agees 
__ Mazsons ror Rohit, 
Village de Montebello. — Défense mécanique en 1905; 


nouveau, formant une zone dangereuse, inaccessible, fort vaste, 
au moment des premiéres pontes des Moustiques. Cet accident 
rendit plus difficile la campagne antilarvaire ultérieure. 
Défense mécanique. — Les grillages ont été placés aux 
ouvertures des logements de 17 familles. Kn 1904, 6 familles 
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avaient refusé ces grillages; en 1905, nous ne trouvames 
aucune opposition. Au contratre, l’opmion des habitants de 
Montebello était devenue tout a fait favorable & Vidée des 
grillages, et des personnes récalcitrantes en 1904 en erisvaient 
a demander avec insistance, en 1905, des grillages supplé- 
mentaires. Les familles de colons ont toujours entretenu Bee 
soin leurs grillages. Un certain nombre de cadres grillagés 
ont été enlevés en hiver pour étre reposés au printemps. 

Quininisation. — De la quinine fut constamment tenue & la 
disposition des colons de Montebello, a qui le traitement Pres 
ventif journalier a petites doses fut instamment recommandé. 
a maintes reprises. 

Nous primes un soin particulier de la quininisation des 


2 


Canal prés de Montebello. 
Au niveau du spectateur: surface de Peau couverte d’herbes, larves trés nom- 


breuses. Plus loin, surface de leau libéréc par les faucardements et pétrolée régu- 
liérement ; 0 larve, : 


indigenes, ne pouyant pas améliorer leur état sanitaire par la 
défense mécanique impossible dans leurs gourbis indigénes et 


voulant surtout atténuer le considérable réservoir de virus qu ils 
constituent. 
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A cet effet, un étudiant en médecine, M. Moussa Kassem, 
Cherif, fut chargé de distribuer quotidiennement de la quinine 
& la population indigéne & la dose de 30 centigrammes de 
bichlorhydrate de quinine pour un adulte et de 15 centigrammes 


3 Canal a Montebello. 
Au premier plan, partie faucardée et pétrolée. Plus loin, le méme canal, non 
faucardé et rempli de roseaux. 


pour les enfants, en poudre dans du papier a cigarettes. 
Furent quininisés les indigenes les plus proches du village, 
dans un rayon d’un kilométre, qui constituent une partie 
importante du réservoir de virus. 

La distribution journaliére, & une centaine de personnes, 
commenea a la fin de juin et se termina & la fin d’octobre. 
Elle ne fut pas aussi intensive qu’on aurait pu le souhaiter. 
Certains individus refusérent de se soumettre a la quininisation; 
il fut impossible de faire ingérer de la quinine a de trés jeunes 
enfants. 

Résultats. — Dans la zone pétrolée, les larves trouvées a 
chaque visite bimensuelle étaient en petit nombre et toujours 


ate 
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jeunes. Une seule nymphe fut trouvée, une fois, dans un recoin 
oubhié par le pétroleur. 

Nous nous servions, comme témoins. du canal pr incipal dans 
sa partie non désinfectée (a partir de la borne hectométrique Ais 
la grande abondance des larves que nous y péchions a chaque 
visite bimensuelle formait un contraste saisissant avec la rareté 
des larves des gites traités. 

Le nombre des Anophélines adultes capturés dans le village 
(écuries, étables) était extraordinairement plus faible en 1905 


— qu’en 1903 et 1904. 


Vingt-six Kuropéens indemnes ont passé l’été & Montebello; 
une seule de ces personnes a présenté, quelques jours apres 
son arrivée, des accés de paludisme. Elle venait d'une autre 
localité du Sahel (Fouka). L’origine du cas est, par conséquent, 
douteuse. 

On peut signaler quien 1905, dans la ferme de Tekteka, 
située sur la méme route que Montebello, & une distance d’en- 
viron 25 kilométres, également sur le revers sud du Sahel, 
sur 9 personnes indemnes, 8 s’infectérent. 

Enfin, les cas de rechutes furent en 1906. & Montebello, au 
nombre de 11 chez 44 Européens, anciens infectés. 

Les résultats obtenus par la quininisation des indigénes sont 
indiqués par le tableau suivant : 


Enfants indigenes examinés avant et apres la campagne. 


Au printemps. En automne. 
Quininisés & Sur 24 examinés, 15 grosses Sur 24, 14 grosses rates, dont 
Montebello. rates. 8 diminuées, 2 augmentées. 
Témoins a * Sur 28 cxaminés, 9 grosses Sur 28, 13 grosses rates, dont 
Montebello... rates. 4 diminuée, 2 augmentées, 
Témoins a a4 Sur 32 cxaminés, 40 grosses Sur 32, 22 grosses rates. 
Marengo.. rates. 


Adultes indigenes examinés avant et apres la campagne. 


Quininisés a } Sur 41 examinés, 20 grosses Sur 41, 40 thea rates, dont 
Montebello. rates. 5 diminuées, 2 augmentées. 

Témoins a | Sur 33 cxaminés, 7 grosses Sur 33, 11 grosses rates, dont 
Montebello.. ? rates. | diminuce, 3 augmentees. 


Il convient de comparer les deux familles indigenes des 
Brazzi et des Chibani. 


La premiére, se quininisant trés réguliérement, comptait 
en juillet 6 grosses rates sur 7 personnes; mais en octobre, sur 
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7, 4 seulement avaient encore une grosse rate, dans chaque 
cas fortement diminuée. 

Au contraire, les Chibani refusent de se laisser traiter; au 
lieu de & grosses rates sur 7 examinées en juillet, nous releyons 
5 grosses rates sur 7 en octobre, toutes sensiblement 


augmentées. 
S< Se. ve g 
Lode: -, ° toe 
. 2 <2 - 


1 Kilometre 
ee eee, 


Montebello. — Quininisation des indigénes. Ronds noirs : quininisés. Croix : 
témoins non quininisés. 


Il. — Came Hatvooa. 


Chantier des Ponts et chaussées établi seulement en 
été et occupant 50 a 60 ouvriers européens et surtout 
indigenes & l’entretien du canal principal de desséchement du 
lac Halloula. Les baraquements ou les gourbis ou logent 
les ouvriers sélévent sur le flanc sud du Sahel, & 5 kilo- 
métres 2 lest du village de Montebello. 

Gites a Anophélines. — Ils se trouvent tous dans le canal 
principal qui longe le pied du Sahel, & quelques centaines de 
tres de distance du campement. Canal a pente tres faible, 
t le fond et les bords sont encombrés de plantes immergées 
orisent la stagnation de Veau. Espéce 


me 
don 
et de roseaux qui fav 


An. maculipenn. 
Réservoir de virus. — La plupart des ouvriers travaillant 


au. camp sont d’anciens infectés, surtout les Kabyles_ et les 
Marocains, qui ont traversé des régions insalubres. Un douar, 
distant de quelques douzaines de métres, peut eontribuer a 
fournir le virus. 
; ‘Mesures antilarvaires. 
ek ci ca / Quininisation. 

Mesures antilarvaires. — La surface de l’eau du canal fut 

régulisrement faucardée et pétrolée du 4 mai & fin octobre, 
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dans les mémes conditions que les gites du village de Monte- 
bello, sur une longueur de 2,600 métres et une largeur 
moyenne de 3 métres. La zone pétrolée mesurait de la sorte 
1,500 métres de rayon autour du camp. 

Défense mécanique. — Comme premiére mesure, nous 
avions préconisé le déplacement du camp, et son transport a 
quelques centaines de métres plus haut, dans les collines, pour 


N 


Gamp 


Canal prircipy 
Oe nn i aS 


hectometre 68 


1 Kilometre 
Camp Halloula. — En noir: partie du canal faucardée et pcétrolée. 


l’éloigner des gites. Cette mesure put étre effectuée en temps 
utile. ; 

Nous avions demandé que le service compétent examinat 
la possibilité de construire pour les ouvriers des baraquements 
en planches et grillagés. Cette installation fut opérée dans l’été 
1905, mais & une époque trés avancée de la saison fiévreuse. 
Du reste, presque tous les ouvriers ont préféré coucher au 
dehors, les baraques non planchéiées étant infectées de Puces. 

Quininisation. — Trente centigrammes de bichlorhydrate 
de quinine durent étre distribués chaque matin & chaque ouvrier 
par le surveillant. Un certain nombre des ouvriers acceptérent 
la médication, mais l’administration de la quinine ne put pas 
étre aussi réguliére que nous l’aurions désiré. Certains indi- 
genes menacérent d’abandonner leur trayail si on les obligeait 
a prendre la quinine tous les jours. Comme les ouvriers 
manquaient, qu'il était difficile de s’en procurer, étant donné la 
réputation d’insalubrité du camp Halloula, pour garder les 
ouvriers, on négligea la cure préventive. Les carnets de quini- 
nisation sur qui nous comptions pour vérifier la cure préventive 
n'ont pas été tenus trés réguligrement et n’ont pas été d’une 
grande utilité. 


Résultats. — Le nombre des larves d’Anonheles fut cons- 


| 
= 
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tamment trés faible ou nul dans la partie faucardée et pétrolée 
du canal, alors qu’il n’a pas cessé d’étre considérable, parfois 
incommensurable, dans les parties « témoins » du méme canal, 
en amont et en aval. 

Les adultes furent trés rares au camp, on n’en vit quen 
mai, ce qui coincida avec le retard apporté par les ouvriers a 
lexécution des pétrolages prescrits. 

Sur huit Européens indemnes ayant passé l’été au camp, un 
seul présenta des symptoémes de paludisme de premiére inva- 
sion, constatés & ’hdpital de Koléa par M. le médecin-major 
Folly. 

Sur 19 Européens anciens infectés, 5 présentérent des 
rechutes nécessitant leur transport & l’hdpital. 

Les résultats furent difficiles & constater chez les indigenes. 

Sur 83 indigénes ayant passé au camp, cet été, de 8 jours a 
plus de 3 mois, il n’y eut qu'un cas de rechute nécessitant 
Venvoi du malade a ’hépital. D’autres cas de rechute se sont 
produits, mais trés légers, et passant inapercus. 

En somme, l'état sanitaire du camp Halloula a été bien 
meilleur en 1905 que dans les années précédentes. 

L’expérience n'est toutefois pas aussi concluante qu'elle 
meéritait de l’étre, car, malgré nos demandes réitérées, nous 
n’ayons pas pu obtenir l'indication d’un chantier insalubre, qui 
nous aurait servi de « témoin » et aurait ainsi fourni une base 
solide & l’évaluation de nos résultats. 


IT. — Ar-TeEpbE Les. 


Douars (gourbis et tentes) disséminés sur un plateau 
sablonneux parsemé de dépressions sans écoulement. 

Gites ad Anophélines. — Mares et marais épars, presque 
tous sees a la fin de l’été. La plupart des gites sont purement 
printaniers. Ces eaux stagnantes sont plus abondantes depuis 
5a 6 ans. 

Les douars en sont trés rapprochés. Nous avons parfois 
trouvé des quantités d’adultes dans des recoins de gourbis. 
Espece : Anopheles maculipennis. 

Réservoir de virus. — L’index endémique atteint presque 


100 0/0. 
Mesures prises. — Le paludisme intense de certains douars 
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de la commune d’Ain-Tedeles a donné Vidée de les choisir 
comme lieu d’expérience de la prophylaxie rationnelle, telle 
qu’on peut l’instiltuer en pays indigéne. 

La défense mécanique était extrémement difficile dans les 
gourbis et sous les tentes. 

Les grandes mesures antilarvaires comportent dans cette 
région le creusement d'un canal de desséchement, qui nest 
pas encore achevé et qui n’a produit aucun effet jusquici sur 
les gites & Anophélines. : 

‘Nous avons done voulu expérimenter dans les douars la 
quininisation intensive des indigénes. Un étudiant en médecine 
indigéne, M. Meridi ben Wrad fut chargé de distribuer journel- 
lement de la quinine en poudre dans du papier & cigarettes & 


0 Douar Bouaxa 


2 

Douar Ouled Ameur 
Temoins 5 
PSE 


UJ 
Douar Boukhouga 


Temorrs 
SSS 


Douars quininisés cl douars témoins de la commune d’Ain-Tedeles, 


140 personnes enyiron, appartenant aux familles les plus 
éprouyées, de fagon & rendre la démonstration plus frappante 
(douars Ouled-Mohammed et voisins). Les doses étaient de 
30 centigrammes pro die pour un adulte, moindres pour les 
enfants. 

Un nombre & peu prés &égal d’indigénes, appartenant & des 
douars voisins non quininisés, servaient de témoins. 

Le pourcentage des grosses rates chez les traités et les 
témoins était, au printemps, de presque 100 0/0 (recherches 
portant sur plus de 300 personnes). 

Nous avons surveillé la campagne par plusieurs visites au 
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b a r . . . . ; 
cours de été et par la détermination méthodique des index 
endémiques au printemps et en automne, 

Du printemps & l’automne, les rates sont : 


D‘hypertroph. Restées HYPERTROPHIEES 
° redevenues non = Se -_t— 
SP Se et Restées de 
normales. hy, estroph. Diminuées. méme  gToss. Augmentées. 
ee | ee | ———— 
Chez 46 traités..... 6 fois. 3 27 5 5 
Chez 59 témoins... 0 3 6 9 val 


Ce qui revient & dire que, chez les enfants traités, la rate 
n’a pas changé de volume dans 17.4 0/0 des cas, a diminué 
dans 71.8 0/0 des cas (dans 13 0/0 desquels elle est revenue y 
la normale) et augmenté dans 10.8 0/0 des cas. het 

Chez les enfants témoins, elle n’a pas changé de volume 
dans 20.4 0/0 des cas. a diminué dans 10.1 0/0 des cas (sans 
jamais revenir ala normale) et a augmenté dans 69.5 0/0 des cas, 
Hy a eu, de plus, deux morts parmi les enfants témoins. 

Bien entendu, les témoins pouyaient, tout comme par le 
oassé, demander de la quinine aux consultations gratuites de 
M. le D' Fabre, médecin de colonisation, que nous sommes 
heureux de remercier pour toutes les facilités quil nous a obli- 


eeamment données. . 


Il. — OBSERVATIONS EPIDEMIOLOGIQUES 
ET PROPHYLACTIQUES 


J. — Brsxra-Cora. 


La petite oasis de Cora, isolée dans la plaine stérile, & plusieurs kilo- 


métres au sud de Biskra, est moms arrosée que la grande oasis du yieux 
Biskra, et jusquwici, était plus saine. 

(Gites a Anophélines. — ¥n 1905 un gite est apparu, véritable: marais 
formé par la stagnation sans écoulement de eau d’une fontaine. 


Espéce : Anopheles maculipennis. 
Reservoir du virus. — Avec la formation de ce nouveau gile anormal a 


coincidé, au début de 1’été 1905, explosion d’une violente épidémie de palu- . 


disme. 

La proportion des gro 
sur 20, el au mois de mai 19 
septembre 1905, apres Pépidémie, le chiffre ce 40 sur 18. 

Mesures prises. — La cause de Vinsalubrité récente de l’oasis de Cora 
était manifestement due a la formation du marais en contrebas de la fon- 
taine. Nous l’avons signalée & la municipalité de Biskra; la fontaine a été 


sses rates chez les enfants, qui était en 4904 de 2 
05 (avant l’épidémie), de 0 sur 28, a alteint, en 
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\N\ 
déplacée et aménagée & quelques métres plus haut, de telle sorte que son 
eau trouve une pente suffisante pour aller arroser les Palmiers, au liew de 
s’accumuler dans un bas-fond. L’ancien gite est complétement a sec, 
Ainsi, plus de gites, et davantage d’eau pour les cultures : double profit 
pour les habitants. 
I]. — R&BEVAL. 


Village européen, villages indigénes dans la basse vallée du Sebaou, a la 
limite de la grande Kabylie. i 

Gites @ Anophélines. — Flaques d'eau et anses des bras morts de l’oued 
Sebaou (lit sablonneux) & quelques dizaines de métres des maisons du village 
européen. Sources indigénes, fossés et mares des ravins dans les montagnes, 


Espéces : Anopheles maculipennis, Pyretophorus myzomyifacies ? 
Anopheles algeriensis. 
Reservoir de virus. — Village européen : anciens infectés européens. 


journaliers indigénes (dont un certain nombre habitent constamment avec 
leurs familles). . 

Villages indigénes : anciens infeclés, 

Le paludisme endémique est relativement faible dans la région de 
Rébeval. . 

Au printemps de 1905, nous avons trouvé, dans les dowars qui deyaient 
étre soumis 4 la prophylaxie antipaludique, une proportion de 40 grosses 
rates chez 271 examinés, soit 14,7 0/0, chiffre tres bas en comparaison de 
ceux des localités ol nous avons opéré, comme Montebello et Ain-Tedeles. 

Mesures prises. — La campagne & Rébeval a été conduite par M. le 
Dr Gros, médecin de colonisation, avec qui nous nous étions entendus au sujet 
du plan a suiyre. 

M. le Dr Gros a pratiqué la quininisation par l’administration hebdoma- 
daire de 1 gramme de quinine pour un adulte (doses moindres pour les 
enfants). 

Le tableau suivant donne les résultats évalués, grace a la comparaison 
des index endémiques de printemps et @automne. 


RESULTATS 
Index des rates Index des rates 
. au printemps, en automne, 
Mesures prises chez les mémes sujets. 
Village de Rébeval. Quininisation incomplete, ¥ 
pétrolages tardifs. 8 sur 49 8 sur 49 
Kef el Aoghab,.... Quininisation incompléte. 8 sur 29 15 sur 29 
* . ~ 
Ouled ben Chaha:, Pétrolages tardifs., 4 sur 49 4 sur 49 
—_—_—_—_—_— -_—— 
Totals pene ce Fh aE, ee 17 sur 127 24 sur 197 
Ben N’choud...... Témoins. 4 sur 8 4 sur 8 
Ouled Keddach.... Témoins, 1 sur 4 2 sur 4 
Cherarday iiss Témoins, 0 sur 21, 0 sur 21 
Wats SF a ree Pies. ae 
Moy pate detec eran Diary OCU aT ee 2 sur 33 3 sur 33 


II]. — Monpov1. 
Village européen dans la plaine de la Seybouse, 
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Gttes d Anophélines. — Le plus important est le canal @irrigation, dit 
de la Seybouse, d’une largeur moyenne de 1 m. 50 & 2 métres au niveau de 
eau, longeant immédiatement un coté du village sur environ 500 métres. 

Eaux stagnantes (dans les fossés de la route et dans les prairies) prove- 
nant des fuites du canal. 5 

Moins dangereux, en raison de la distance, sont les bords caillouteux de 
la Seybouse et les mares qui l’avoisinent (a quelques centaines de métres a 
Vest) et le ravin broussailleux de l’oued Guérig (au sud). Espéce : An. macu- 
lipennis. 

Reservoir de virus. — Anciens infectés européens (nombreux dans le 
village); Indigénes vivant avec leurs familles a lintérieur et autour du vil- 
lage. 

Mesures prises. — La seule mesure prophylactique prise a été le pétro- 
lage des gites signalés plus haut, pétrolage commencé d’ailleurs trop tardi- 
vement, le 23 juin. 

Nos constatations nous permettent d’affirmer que les pétrolages, du mois 
de septembre au moins, n’ont pas été effectués de facon satisfaisante. Les 
dépenses engagées pour les mesures antilarvaires 4 Mondovi ont donc été a 


peu prés inutiles, car une campagne antipaludique, pour étre efficace, doit 
étre extrémement minutieuse, 


 , 
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PROPAGANDE ANTIPALUDIQUE ; 
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Elle a comporté en particulier la distribution larga manu ia 
aux fonctionnaires et aux colons, aux agents de ane de fer?=% 
desi = a 

« Recommandations nour se défendre contre les fievres: Dis 
‘illustrées; . 

Notices sur le méme sujet en arabe; 4 
Courts avis, en francais et en arabe, résumant en quel- — 
ques phrases les notions essentielles quil faut eee: sous me 
le titre Contre les fevres paludéennes ; 

Enfin, la préparation de planches murales Contre le patu- 
disme destinées aux écoles et aux lieux publics. _ cy: 
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REGHERCHES EXPERIMENTALES SUR LA LEPRE 


Par M. Cuaryues NICOLLE 


Directeur de l’Institut Pasteur de Tunis. 


Avee la planche XXVY 


Premier mémoire, 


La lépre est une des maladies spéciales & l'homme les plus 
anciennement connues. Son étude expérimentale est cependant 
x peine ébauchée, Nous ne savyons, en effet, ni cultiver le bacille 
lépreux, ni reproduire expérimentalement la maladie chez les 
animaux. Chez ’homme méme, l’inoculabilité de la lépre, bien 
qu’évidente, n’a jamais été parfaitement démontrée. Or, la cul- 
ture de agent pathogéne et la reproduction expérimentale des 
lésions sont les deux conditions les plus indispensables de la 
connaissance d’une maladie infectieuse. . 

Nous trouvant dans un pays ou la lépre, sans étre commune 
ni méme fréquente, existe cependant a I’état endémique, nous 
avons cherché, dans la mesure de nos moyens, a combler ces 
lacunes. Les faits que nous rapportons dans ce 1 mémoire ne 
donnent pas la solution définitive du probléme. Nos recherches 
sur la culture du bacille Iépreux ne nous ont fourni que des 
résultats absolument insuffisants, du méme ordre et moins bril- 
lants que ceux publiés récemment ici par M. E. Weil'. Nos 
expériences sur les singes inférieurs n’ont pas déterminé chez. 
ces animaux la reproduction d’une maladie comparable dans 
son évolution & la lépre humaine. Nous estimons, cependant, 
qu’avant de pousser plus loin nos recherches, il n’est pas 
inutile de rapporter les premiers résultats auxquels nous 
sommes parvenus. 

La réceptivité que nous avons constatée chez les singes infé- 
rieurs vis-2-vis de la lépre rappelle celle que présentent ces 
mémes animaux vis-a-vis de la syphilis. Hy a done lieu d’espérer 
que pour la premiere de ces maladies, ainsi que MM. Metchnikoff 
et Roux l’ont démontré pour la seconde, l’expérimentation sur 
les singes anthropoides donnera des résultats supérieurs & 


4. Ces Annales, 23 décembre 1905 (p. 793 et suiv.). | 
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ceux que nous avons obtenus. Nous ne désespérons pas, d’autre 


part, d’arriver, méme chez les singes inférieurs, 2 de meilleurs 
résultats et nous indiquerons plus loin quel peut étre le moyen 
de les obtenir, : : 
* 
* 

La Tunisie présente actuellement deux foyers endémiques 
de lpre, en dehors desquels il semble n’exister que de rares cas 
aberrants ; le premier foyer est la ville de Tunis méme, le second 
Vile de Djerba. 


A Tunis, c’est exclusivement, semble-t-il, la colonie maltaise 


qui est atteinte; les lépreux de cette nationalité ont les uns 
rapporté leur maladie de Malte, les autres lont contractée 2 
Tunis méme., Nous avons pu étudier de pres trois lépreux 
appartenant a cette catégorie : deux hommes et une femme. 
Nous estimons que le nombre total des Maltais de Tunis atteints 
de lépre ne doit guére dépasser une demi-douzaine. 

Liile de Djerba constitue un centre plus important, que nous 
nous proposons d’étudier sur place par la suite. Nous avons 
pu examiner & Tunis 5 Iépreux provenant de ce centre (4 indi- 
genes musulmans et 1 isra¢lite). 


2 Maltais de Tunis et 1 indigéne de Djerba nous ont fourni 


le matériel utilisé dans les expériences que nous allons rap- 
porter. 


1° LA LEPRE EXPERIMENTALE CHEZ LES. SINGES 
INFERIEURS 


Nous nous sommes adressé de préférence pour nos expé- 
riences & une espéce de singes pour laquelle nous avons une 
prédilection particuliére, car elle nous a permis antérieurement 
de reproduire chez elle deux maladies infectieuses regardées 
jusque-l4 comme spéciales 4 Thomme: le chancre mou et la 
syphilis '. Nous avons, de plus, fait usage de singes appartenant 
i’ une espéce voisine. 


4 


L’incubation des accidents obseryés chez les animaux i la 


4. Sociélé de Biologie, 7 octobre, et Presse médicale, & novembre 1899 ; ces. 


Annales, septembre 1903, 


‘ 
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suite de l'inoculation de produits lépreux est, comme nous le 
verrons, trés longue. Nous nous bornerons donc & donner ici 
les observations d’une premiére série comprenant 6 singes 
inoculés avant les vacances derni?res; nous ne détaillerons que 
les deux premiéres, ce sont les plus caractéristiques. Les con- 
clusions auxquelles nous ont amené les résultats de nos expé- 
riences seront exposées & la suite de ces observations. : 


Observation I. 


Bonnet chinois femelle, adulte, entré a l'Institut Pasteur en 
avril 1903. 


PREMIERE INOCULATION 


Le malade qui a fourni les produits utilisés pour Vinoculation est un 
individu de nationalité maltaise, né & Tunis ott il a toujours habité, atteint 
depuis 4 ans de lépre tuberculeuse généralisée et dont je dois la connaissance 
a mon confrére M. Hayat. 

Le 28 novembre 1904, ie préléve sur ce malade un fragment de tissu 
as gauche. De ce fragment, je fais deux parts : 
une, fixée ef incluse dans la paraffine, m’a permis ultérieurement de con- 
troler par un examen microscopique le diagnostic porté; autre a été utilisée 
comme matériel pour les inoculations. Quelques minutes seulement apres 
la biopsie, j’inocule au singe le produit du broyage de ce fragment en plu- 


lépreux au niveau de Vavant-br 


sieurs points : 

4o Sur la peau de la région temporo-front 
fication préalable;  — = 

20 Sur la muqueuse conjonclivale de Veeil droit par friction, sans érosion 
préalable ; 

30 Sur les muqueuses nasales 
ment excoriée) ; 

4o Au devant de Voreille gauche, sous la peau ; 

50 Dans P’épaisseur du payillon de Yoreille gauche. En ce dernier point, 
la résistance des tissus m’a semblé telle que jai eu impression de navoir 


ale des deux cotés aprés seari- 


gauche et droite (cette derniére préalable- 


rien inoculé. 

Le contact des pr 
quelles ils ont été déposés a été 
pendant 3 heures. 

Le 3 décembre, toute trace d’inoculation est disparue. 

Le 21 décembre, la température extérieure s'est abaissée et le singe pré- 
sente un léger coryza. Son mucus nasal examiné montre des microorga- 
nismes nombreux, que l’on reconnait appartenir & deux espéces au moins ; un 
eoccobacille assez analogue au pneumocoque et un pseudodiphtérique ; aucun 
microbe offrant la réaction @’Ebrlich. 

Le 29 janvier 1905 (62° jour de UVinoculation), |e singe, qu 


oduits infectieux avec Jes régions superficielles sur les- 
maintenu par immobilisation de Vanimal 


i n’ayail pré- 


e 
. 
Be 


di Reis 59 
y 


* 
We ean 
Wek ys s5 


oF 


DAT RE eo ea SEAS oe 


r 


392° ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


senté jusque-la aucun symptome Iocal ou général, montre au niveau de la 
région préauriculaire gauche une légére saillie; la palpation permet de 
constater au méme point l’existence d’un petit nodule sous-cutané, dur, 
irrégulier, indolore. 

Deux jours aprés, la lésion est manifeste; la peau devient adhérente 
en un point trés localisé et présente 4 ce niveau une teinte rouge sombre 
discréte. 

Le 4 février, on reriarque en arriére du léprome préauriculaire devenu 
plus volumineux deux petits nodules indurés et rouges siégeant au niveau de 
la partie moyenne du pavillon; 4 la palpation, on sent un cordon dur qui 
réunit,les deux éléments. Ces lésions ont exactement pour siége le trajet de 
Vaiguille qui a servi a l’inoculation. ; 

Le 8 février, les 3 lépromes ont encore augmenté. Je présente le singe 4 
la Société des Sciences médicales de Tunis. Le lendemain, les lésions sont 
photographiées et dessinées. (Voir la planche ci-jointe.) 

Le 41 février, 13¢ jour de son apparition, le nodule préauriculaire parail 
stationnaire ; il présente alors le volume d’une noisette ; les lépromes du 
pavillon de Voreille ont légérement augmenté. Ce méme jour, je me décide 
a pratiquer l’ablation de la moitié du nodule -préauriculaire pour en faire 
lexamen histologique et, d’autre part, pour tenter des passages sur l’animal 
lui-méme et sur un autre singe. 

Liexamen microscopique de la piéce, aprés coloration par I’hématéine 
et la méthode d’Ehrlich, montre l’existence dans ’hypoderme de plusieurs 
petits nodules constitués par une accumulation de lymphocytes et de leuco- 
cytes mononucléaires. Pas de cellules géantes, aucune trace de caséification, 
les vaisseaux ne paraissent pas participer au processus inflammatoire. 

Les bacilles lépreux sont en nombre assez restreint, ils siégent unique- | 
ment ou presque uniquement dans des cellules. 

Celles-ci ont le caractére des leucocytes mononucléaires ordinaires, de 
dimensions parfois un peu plus considérables que la normale. Elles contien- 
nent un, deux ou plusieurs bacilles 1épreux ; la cellule la plus parasitée que 
jaie rencontré sur mes coupes en présentait une douzaine. Nulle part, on ne 
trouve comme chez l'homme de ces cellules lépreuses volumineuses remplies 
d’un nombre prodigieux de bactéries. L’absence de ces cellules constitue la 
seule différence sensible entre la structure des lépromes de notre singe et 
celle des lépromes humains. 

Le bacille lépreux se présente avec ses caractéres ordinaires : il est géné- 
ralement assez court, plus court que le bacille tuberculeux ; le plus grand 
nombre des individus est coloré fortement par la méthode d’Ehrlich ; 
quelques-uns présentent cet aspect granuleux si connu chez le bacille tuber- : 
culeux des tissus et aussi chez le bacille lépreux de Vhomme. 

Les réinoculations ont été pratiquées sous la peau de l’animal aux points 
suivants : lobule de Voreille droite (3 inoculations par piqure) ; région 
malaire a égale distance du tragus et de la commissure externe de ’eil 
droit. 

Les suites opératoires ont été des plus bénignes; la réunion de la plaie 
s'est faite par premiére intention. : 
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Le 21 février, il ne persiste qu'une cicatrice adhérente aux téguments 
profonds. Le nodule lui-méme, au lieu de diminuer, a doublé de volume; sa 
forme est devenue irréguliére, il offre un prolongement qui contourne l’extré- 
mité inférieure du pavillon. 

Le 24 fevrier, méme état. 

Le 9 mars, les nodules préauriculaire et auriculaires ont légérement 
diminué de volume. 

Le 44 mars, la régression s'est trés fortement accentuée. Le noyau préau- 
riculaire semble comme rétracté autour de la cicatrice. 

Le 18 mars, la régression est extréme. Les nodules auriculaires ne sont 
plus qu’a peine perceptibles. 

Le 31 mars, on peut considérer les accidents consécutifs & la premiére 
inoculation comme guéris. 

En résumé, le nodule préauriculaire a eu 62 jours d’incubation et 
56 jours de durée ; les nodules auriculaires apparus 6 jours plus tard ont 
duré 37 jours, 

AUTO-INOCULATION 

Le 11 février, 13e jour de son apparition, un fragment de la partie 
excisée du léprome préauriculaire a été inoculé au singe lui-méme, apres 
broyage, en deux points: lobule de Voreille droite, région malaire duméme 
cate, - 

En cette derniére région, aucun phénoméne n’a été ultérieurement 
constaté. P 

Le lobule droit a présenté, par contre, une induration discréte qui a 
eu son début le 27 février (162 jour) et s’est terminée vers le 17 avril, apres 
une durée de 60 jours environ. 


DEUXIEME INOCULATION 


Le méme malade qui nous avait fourni le matériel utilisé pour la 
{re inoculation a été mis a contribution pour une seconde. 

I est & noter que ce lépreux, soumis au traitement par V’huile de Chaul- 
moogra depuis le mois de décembre, a vu ses lésions s’arréter, puis 
progressivement et réguliérement  rétrocéder jusqu’a guérison presque 
complete (celle-ci observée aprés un an enyiron). Cette amélioration des 
lésions a joué certainement un role dans les résultats obtenus par les ino- 
culations des produits au singe dont nous donnons Vobservation et aux autres 
singes dont les observations suivent. 

Le 18 mars, ablation d’un léprome siégeant au niyeau du bord libre de la 
paupiére inférieure gauche de notre malade. Le produit du broyage dans 
eau physiologique stérile de ce léprome est inoculé, deux heures aprés 
Vablation, sous la peau de la région médio-frontale du singe. 

Six jours plus tard, 24 mars, la région inoculée a repris son aspect 
normal. 

Le 31 mars (13° jour de cette seconde inoculation), la partie médiane du 
front montre une légére saillie. Cette saillie s’accroit lentement et progres- 


sivement les jours suivants. 
Le 8 avril, le nodule médio-frontal est des plus manifestes; il se 
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présente sous forme d'une proéminence arrondie offrant un centimétre et 
demi de diamétre & sa base et une hauteur d’un demi-centimeétre enyiron; & 
la palpation, on sent quwil est constitué par un tissu dur, élastique. Pas de 


changement de coloration de la peau; celle-ci est mobile sur la tumeur;. 


pas de douleur a la pression. 

Méme aspect, et accroissement lent jusqu’au 15 mai. 

Le 2 mai, une nouvelle inoculation est pratiquée sur le méme singe avec 
un produit provenant d’un autre malade lépreux (voir plus bas, 3¢ inocula- 
tion). 

Le 45 mai, la tumeur frontale, qui n’a pas cessé de grossir et qui offre 
une saillie de plus en plus prononcée, parait plus molle; 4 la palpation, il 


semble qwon percoit une fluctuation légére. Cette mollesse s’accuse les 


jours suivants. ; 


Le.26 mai, une ponction est pratiquée au centre du nodule; elle permet - 


de recueillir 2 centimétres cubes d’un liquide clair, visqueux, tenant en 
suspension des grumeaux qui s’écrasent facilement et quelques grains d’une 
consistance plus dure. 
L’examen microscopique montre que ee produit est constitué par des 
globules blanes polynucléaires et par des bacilles qui présentent la réaction 
d’Ehrlich; ces bacilles sont isolés ou réunis en amas de petites dimensions ; 


Ja plupart @entre eux sont dégénérés, granuleux; on n’en trouye aucun ~ 


dans Vintérieur des globules blanes. Pas de microbes associés. 

La ponction a été suivie @une diminution rapide de l’élément. 

Le 10 juin, le nodule fait encore wne saillie bien visible, mais son 
volume estréduit & celui Pune noiselte; ala palpation, il est dur, élastique, 
irrégulier. 

Le 30 juin, la tarcdeion est extréme. " 

Le 7 juillet, on peut considérer la lésion frontale comme guérie tobales 
ment. 

En résumé, Pévolution de cette lésion peut étre ainsi sens Debut 
13 jours apres la seconde inoculation, dimension maxima et fluctuation 
au 45¢ jour de son apparition, ponction le 56° jour, régression consécutive 
et guérison totale vers le 98° jour. 


TROISIRME INOCULATION 


Le matériel utilisé pour cette nouvelle inoculation a été prélevé sur un 
second lépreux appartenant comme le premier a la population maltaise de 
Tunis ott il est né et ot il a toujours yéeu. Le malade, dont nous devons la 
connaissance & M. le docteur Triolo, était atteint de lépre généralisée ayant 


débuté chez lui depuis un an. Ila été soumis au traitement par Phuile de ~ 


Chaulmoogra a partir du milieu d’avril 1905 et s’est rapidement amélioré, 
sans guérir cependant. 
Le 2 maz nous réinoculons le singe avec le produit de broyage dans l’eau 


physiologique Vun petit léprome du cou prélevé puetaues minutes aupara- 


vant sur le malade. e 


La nouvelle inoculation est pratiquée sous la peau au niveau de Vangle 
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externe de lil gauche; de plus Vaiguille souillée par le produit virulent 
est enfoneée dans l’épaisseur du payillon de loreille gauche. ; 

Le 8 maz (6¢ jour de la nowvelle inoculation), les téguments de langle 
externe de lil offrent une légére induration a la palpation. Déja, deux jours 
auparayant, la région semblait légérement cedématiée, mais cet cedéme ayait 
été mis sur le compte du traumatisme opératoire. : 

Cette nouyelle lésion subit, les jours suivants, un accroissement lent, 
progressif et régulier. 

Le 5 juin, son volume est sulfisant pour qu'elle fasse une saillie appré- 
ciable & la yue. 

Le 10 juin, elle atteint ses dimensions maxima; sa forme est irréguliére, 
allongée; la palpation montre un tissu élastique, non fluctuant, indolore. 

La régression se dessine les jours suivants; le 10 juillet la lésion peut 
étre considérée comme guérie. 

En résumé, la troisiéme inoculation du produit lépreux au singe a été 
suivie de Vapparition rapide, presque immediate, d’un nodule sous-cutané — 
ayant atteint son maximum vers le 33e jour et qui a guéri le 68° jour 
environ. Il wa rien été observé du coté du pavillon de VPoreille. 


PHENOMENES ULTERIEURS 

Un mois et demi aprés la disparition des derniéres lésions lépreuses, le 
singe a présenté des symplomes nerveux graves, assez rapidement mortels, 
qui ne nous paraissent en rien relever des inoculations auxquelles il a été 
soumis. : 

Ces phénoménes ont été lessuivants : 24 aout, chutede poils dans les régions 
lombaire et saerée, par plaques symétriques, boiterie unilatérale iégére, 
Yanimal fait des faux pas et redresse Ja jambe malhabile avee le pied de 
Vautre edté. 26 aout, paraplégie incompléte, chute sur le cdté. 31 aout, 
paraplégie presque totale, le singe se traine sur les membres antéricurs, 
réflexes rotuliens exagérés, sphincters normaux, sensibilité conservée. Peu a 
peu, les jours suivants, la paralysie s'est accentuée jusqu’a gagner les 
membres antéricurs. La mort est survenue par asphyxie bulbaire le 
27 septembre. A Vautopsie, en dehors dun amaigrissement extréme, on ne 
remarque aucune lésion viscérale. Rien aux divers points qui ont été le 
siége des inoculations et des nodules qui leur ont fait suite. 

La rate, la moelle épiniére ne montrent aucun bacille lépreux. 

Cette paraplégie progressive nous parail avoir été causée par une 
intoxication ou une infection alimentaire. 

Bile a été précédée dune diarrhée de quelques jours et ullérieurement 
un autre singe de la méme cage est mort aprés avoir présenté des symplomes 
analogues. 


Observation II. 


Macaque male, espéce indéterminée, jeune, entré a l'Institut 
Pasteur en mai 1904, 
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PREMIERE INOCULATION 


Le 28 novembre 1904, ce singe est inoculé avec le méme produit que le 
bonnet chinois dont l’observation vient d’¢tre rapportée, aux points suivants ; 

40 Région frontale, partie moyenne, par frottis aprés scarifications super- 
ficielles ; 

20 Muqueuse conjonctivale de l’cil droit, sans excoriation préalable; 

30 Muqueuse nasale du colté gauche, aprés excoriation, et muqueuse 
nasale du coté gauche, sans excoriation ; 

40 Région préauriculaire gauche (inoculation sous-culanée) ; 

50 Cavité péritonéale, : 

Le 5 décembre, toute trace des inoculations est disparue. 

_ Le 24 décembre, coryza léger consécutif au froid; le mucus nasal montre 
des bactéries de toutes formes appartenant sans doute a plusieurs espéces ; 
aucun microbe présentant la réaction d’Ehrlich. 

Le 29 janvier (62e jour), le singe, qui n’a montré depuis l’imoculalion 
aucun symptome, présente, comme le bonnet chinois de Vobservation précé- 
dente et dans la méme région (préaurieulaire), un petit nodule sous-culané 
irrégulier, dur, indolore. Les jours suivants, ce nodule augmente lentement 

el progressivement de volume; il reste sous-cutané, 

Le 6 février (8¢ jour de son apparition), il présente ses dimensiors 
maxima et dessine une légére saillie au niveau de la région parotidienne, II 
n offre cependant pas un volume égal a celui du nodule correspondant du 
bonnet chinois. 

Du 8 au 16 fevrier, Vanimal | s’étant échappé dans les jardins voisins n’a 
pu étre observé. 

Le 17 février, lorsque nous l’examinons & nouveau, le nodule est en voie 
de régression trés manifeste. 

Le 27 fevrier on peut considérer la lésion comme guérie. Au niyeau des 
autres points inoculés, il ne s’est pas développé le moindre accident. 

En résumé, une inoculation de tissu lépreux, pratiquée sous la peau 
de larégion préauriculaire, a déterminéches cesinge, apres une incubation 
de 62 jours, Vapparition dun nodule sous-cutané quia atteint rapide- 
ment ses dimensions maxima (8° jour) et guéri en 29 jours environ. 


DEUXIEME INOCULATION 


Elle a été pratiquée en méme temps que la seconde inoculation du pre- 
mier singe et avec le méme produit. 

Le 18 mars 1905, le macaque regoit done sous la peau de langle externe 
de Voeil gauche une trace du produit de broyage du léprome palpébral de 
notre premier malade, 

Le 24 mars, toute trace de Vinoculation est disparue. 

Le 8 avril, 24¢ jour de Vinoculation, on percoit au niveau de langle 
externe de l’eil gauche une petite nodosité sous-cutanée, un peu adhérente 
aux plans profonds, allongée dans le sens transversal, dure, non doulou- 
reuse, Cette nodosité augmente de volume les jowrs suivants, 
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Le 17 avril, elle présente ses dimensions maxima; elle forme alors une 
légére saillie bien visible & l’ceil nu. : 

Le 25 avril, le volume parait moindre. A partir de ce jour, la régression 
se fait lentement. 

Le 25 maz, la nodosité est totalement disparue. 

En résumé, lasseconde inoculation, pratiquée au niveau de langle 
externe de Veil gauche, a détermine ches ce singe, aprés une incubation 
de 24 jours, lapparition d'un petit nodule sous-cutaneé, lequel s'est accru 
jusqwau 10° jour environ, pour se terminer aprés une durée de 47 jours. 


TROISIEME INOCULATION 


Elle a été pratiquée avec le matériel utilisé pour la troisieme inoculation 
du bonnet chinois et le méme jour. 

Le 2 mai 1905, par conséquent, ‘le macaque regoil sous la peau de la 
région frontale et au milieu de celle-ci, un peu du produit de broyage du 
léprome du cou prélevé sur notre second malade. 

Le 4 mai, la région inoculée a repris ses caracléres normaux. 

Le 8 mai, la palpation permet de déceler au point inoculé la présence 
dun petit noyau sous-cutané, dur, indolore. Le nodule s‘accroit progressi- 


vement les jours suivants. II atteint vers le 20 maz ses dimensions maxima; 


il fait alors une légére saillie sous Ja peau ; mais cette saillie est loin d’offrir 
le méme yolume que celle que présente alors dans Ja méme région le bonnet. 
chinois. 

Le 5 juin, la régression du nodule frontal est manifeste, elle se poursuit 
réguliérement ensuite. 

Le 30 juin, toute trace du nodule est disparue. 

En résumé, cette troisiéme inoculation, pratiqueée sous la peau de la 
region frontale, y a déterminé, apres une incubation de 6 jours, Vappart- 
tion dun nodule sous-cutané, lequel a atteint son volume le plus grand 
vers le 12e jour, pour disparaitre totalement le 56¢ jour environ. 


QUATRIEME INOCULATION 


Cette inoculation a élé pratiquée le 15 novembre 1905, avec le produit 
de broyage d’un léprome prélevé au niveau de l’ayant-bras gauche sur un 
indigéene lépreux, originaire de Pile de Djerba et atleint depuis plus d'un an 
de lépre tuberculeuse généralisée. La présence de nombreux bacilles lépreux 
dans la lésion a été démontrée par l’examen microscopique. 

Liinoculation a été faite en deux points : sous la peau de la partie externe 
de la région sus-orbilaire gauche et dans l’épaisseur du pavillon de Voreille 
du méme coté, vers la partie médiane (en ce dernier point, je me suis con- 


tenté de passer laiguille souillée par le produit virulent, sans rien injecter 


du contenu de la seringue). . 
Le 20 octobre, il ne reste pas de trace des inoculations. 


Le 30 novembre, apres une incubation de 15 jours environ, un petit noyau 
a 2 . see oat < 5 . bse 
sous-cutané se dessine, sensible & la palpation, et déja visible 4 Peil nu; il 
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est de forme allongée et prolonge en quelque sorte en dehors le rebord -orbi- 
laire. Ce nodule.s’est accru sensiblement jusqu’a la date du 15 janvier, ot il 
semble ayoir atteint sa dimension la plus grande ; il-est alors mobile, indo- 
lore, du calibre d’un petit porte-plume, sur une longueur de deux-centimétres | 
environ. 

Le 30 décembre, une nouvelle lésion est apparue au niveau du pavillon de 
Poreille. Elle consiste en un petit cordon induré suivant exactement le trajet 
de l’aiguille et terminé & ses deux extrémités par une papule plus grosse, 
arrondie, rouge sombre, bien visible a ceil nu. Le 4 janvier, cette nouvelle 
lésion a augmenté légérement de volume. 

Le 18 janvier, régression manifeste des lésions du _pavillon de Voreille; 
le nodule de Vangle externe de l’eril est stationnaire. 

Le ter février, les petits nodules du pavillon sont presque totalement 


disparus ; le nodule de langle externe de l’eil offre sensiblement les mémes | 


dimensions que lors du précedent examen. Méme état au 1er mars. Vers le 
23 mars la régression commence. La guérison est totale le ter mai. 

Lin résumé, la quatriéme inoculation, pratiquee quatre mois et demi 
apres la guérison complete des lésions provoquées par Vinoculation ante-_ 
rieure, a déterminé chez le singe Vapparition, au bout de 13 jours, Wun 
noyau sous-cutané, siégeant a Vangle externe del wil, et aprés un mois et 
— demi environ; de petits nodules du pavillon de Voreille. Ces derniéres 
lésions ont queri en 32 jours; le nodule de Vangie de Vwil s est accru jus- 
qwau 50e jour, est de méme stationnaire pendant 69 jours, pour se ter- 
miner aprés une duree totale de 150 jours. 

Une cinqguiéme inoculation, pratiquée le 19 avril sous la peau de la 
région préauriculaire droite du méme singe, a déterminé une réaction locale 
rapide (2¢ jou). L’état général de animal s'est altéré vers la méme époque 
et la mort est survenue le 9 mai sans aulres symptomes qu'un amaigtis- 
sement progressif et marqué. Pas de diarrhée, pas de phénoménes para- 
lytiques. A lautopsie, les organes sont atrophiés, exsangues; la rate est~ 
petite, les ganglions mésentériques un peu gros; pas de iésions intestinales. 


Observation III. 


Macaque male, de la méme espéce que celui dont l’obserya- 
tion précéde, entré comme lui & Institut Pasteur en mai 1904. 
an TR Sr ee oe : eS xl . . 7) : 
Ce singe a subi successivement deux inoculations qui toutes deux 
mont déterminé Papparition d’aucune lésion appréciable. 


PREMIERE INOCULATION 


Le 11 féevrier 1905, avee le produit de broyage dune partie du léprome 
préeauriculaire enleyé le méme jour au singe de Vobservation I. L’inoculation 


a été faite dans le lobule de loreille droite et sous la peau de la région sus- 
orbitaire du coté droit, 
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DEUXIBME INOCULATION 


Le 18 mars, avec le produit de broyage du léprome palpébral de notre 
premier malade, en méme temps que les deux singes des observations précé- 
dentes, qui tous deux ont réagi 4 Vinoculation de ce produit. 


Observation IV. 


Bonnet chinois femelle, jeune, entrée a l'Institut Pasteur le 
12 février 1905. 
PREMIERE INOCULATION 


Le 2 mars 1905 un prélévement est fait sur notre premier malade au 
niveau @un léprome étendu siégeant sur Vavant-bras gauche. Le fragment 
enlevé est broyé aussitot dans l'eau physiologique et un examen microsco- 
pique rapide permet d’y reconnaitre la présence de trés nombreux bacilles 
lépreux. : 

Le singe est inoculé quelyues minutes aprés sous la peau, en quatre 
points : partie moyenne du front, pavillon de Voreille droite, région préau- 
riculaire droite, deuxiéme phalange de V’annulaire de la main droite (face 
palmaire). : . 

La quantité de virus inoculée au niveau de la région frontale a été volon- 
tairement exagérée (2 a 3 c. c. de l’émulsion); elle a élé assez. forte au 


niveau du pavillon de loreille (1/2 c. ¢.); dans les autres points, elle n’a pas ° 


dépassé deux ou trois gouttes. 

Quelques jours plus tard, toute trace des inoculations est disparue aux 
deux derniers points; par contre, 4 la région frontale, il persiste une indu- 
ration allongée du calibre d’un petit porte-plume sur une longueur de un 
centimétre et demi, Ce noyau a persisté sans subir de modifications nettes 
jusqu’au Jer mai, date & laquelle il a commencé a se résorber. ; 
~ Il est demeuré pendant tout ce temps trés dur, de plus en plus dur méme, 
indolore et légérement adhérent aux parties profondes. Vers le 5 juin, la 
résorption est totale; la lésion peut étre considérée comme gueérie. 

Au niveau du pavillon de Voreille, une induration légére a également 
persisté depuis le premier jour de l’inoculation; vers le 18 mars, cette indu- 
ration présente un plus grand développement et dessine une légére saillie du 
coté de la face interne de Vorgane. 

Le 31 mars, le nouveau nodule offre les dimensions @un petit pois ; il 
reste ensuite stationnaire, endevenant de plus en plus dur toutefois, jusquau 
fer mai, date a laquelle il commence 4 régresser pour disparaitre seulement 
dans le cours du mois de juin. 

Du coté de l’annulaire de la main droite, les Iésions ont été trés discrétes. 
Nous avons noté seulement une petite induration remarquée pour la pre- 
miére fois au début de mai, n’ayant guére augmenté de volume ensuite et 
disparue au milieu de juin. 

La région préauriculaire n’a réagi que trés tardivement & linoculation. 
Jusqu’au 5 juin, on ne remarque rien; a cette date, apparition d'un petit 
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noyau gros comme un trés petit pois, sous-cutané, dur, mobile, indolore. 
L’incubation de cette lésion a été de 94 jours. Le nodule a acquis son plus 
grand volume vers le 45 juin; il offre alors des dimensions doubles de celles 
remarquées lors du premier examen. Le 7 juillet, toute trace de la lésion 
est disparue. 

En résumé, les résultats fournis par cette premiere série d’ inoculations 
sont difficilement appréciables par suite de la persistance des lesions 
consécutives aux inoculations elles-mémes. Cette persistance tient sans nul 
doute 4 l’importance des doses inoculées. 

Au niveau de l’annulaire de la main droite, la bénignité des lésions rend, 
d’autre part, leur interprétation difficile. 

Un seul fait nous paratt devoir étre retenu, Vapparition dans la 
région préauriculaire droite, aprés une incubation de 94 jours, dun 
petit nodule sous-cutané qui a guéri aprés une durée de 32 jours environ. 


DEUXIEME INOCULATION 
/ 


Avec le produit du broyage dans l’eau physiologique de 2 trés petits 
lépromes enlevés au cou de notre second malade (lésions pauvres en bacilles 
lépreux), on réinocule le singe en deux points: région préauriculaire gauche, 
pavillon de l’oreille du méme coté. 

Les inoculations n'ont donné aucun résultat. 

Le singe est mort le 10 aout, de diarrhée. 

L’autopsie ne montre aucune lésion viscérale, l’examen des régions ino- 
culées est négatif. 


Observation V. 


Bonnet chinois male, jeune, entré a |’Institut Pasteur le 
12 février 1905. 


PREMIERE INOCULATION 


Elle a été pratiquée le méme jour (2 mars), el avec le méme matériel 
que les inoculations du singe IV. Les régions inoculées sont : la partie 
moyenne du front, le pavillon de lVoreille droite, l’annulaire de Ja main 
gauche, la cavilé péritonéale. 

La quantité de virus inoculée @ la région frontale, sans étre aussi consi- 
dérable que la dose injectée au singe IV, alteignait 1 ¢. ¢. environ. Elle a 
déterminé Papparition immediate @un noyau induré sous-cutané de la gros- 
seuwr dun pois qui n’a pas augmenté par la suite et est disparu le 18 mars 
(146¢ jour). Ultérieurement, il ne s’est développé aucun nodule dans ta 
région, : : 

Une trés légére induration est apparue au niveau du pavillon de Voreille 
vers le 24 mars, elle est restée toujours discréte, a paru disparaitre 2 ou 
3 fois, puis est disparue définitivement vers le 20 juin; aucune lésion ne s’est - 
montrée a l’annulaire droit. 

- En résumé, résultat a peu prés nul, sauf Vapparition du petit noyau 
” 
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auriculaire au 22" jour de Vinoculation : ce noyau ayant eu une durée de 
pres de 90 jours, 


DEUXIEME INOCULATION 


Elle a été pratiquée le 4 mai, avec le méme matériel que les inoculations 
du singe IV (nodule du cou du 2e malade, trés pauvre en bacilles lépreux). 
Elle a eu lieu en 2 points: région préauriculaire gauche, pavillon de l’oreille 
du méme coté. : 

Le résuliat a été nul. 

Ce singe est mort le 17 novembre d’une infection intestinale accompagnée 
@ictére, d’amaigrissement et de phénoménes paralytiques analogues a 
ceux présentés parle singe I. L’évolution en a été seulement un peu plus 
rapide (2 4 17 novembre) ; a l’autopsie : ictére généralisé, quelques ulcéra- 
tions intestinales, rien aux points inoculés. 


Observation VI. 


\ 


- Bonnet chinois femelle, agée, ‘entrée & l'Institut Pasteur le 
49 février 1905. 
INOCULATION UNIQUE 
Le 8 mai 1905, ce singe est inoculé avee le produit de broyage du 
léprome cervical de notre second malade, en méme temps que les singes | 
et II. L’inoculation a été faite en 2 points: sous la peau de la région préau- 
riculaire gauche ; dans le lobe frontal de ’hémisphére droit, aprés trépana- 
tion. 
A la suite de ces inoculations, l’animal n’a présenté aucun symptome. 
Il-est mort le 28 septembre d’une infection intestinale. A Vautopsie, on 
trouve une rate et un foie normaux. Rien au niveau de la région préauricu- 
laire droite. 
Le lobe frontal présente au point inoculé une petite zone rougeatre de 
3 millimétres enyiron de diamétre; au microscope on reconnait la présence 
de pigment sanguin, mais on ne trouve aucun microbe se colorant par la 
méthode d’Ehrlich. 


* 
* * 

Il nous parait légitime de tirer de ces observations quelques 
conclusions : 

4° La premiére est que certains singes inférieurs, en par- 
ticulier le bonnet chinors (macacus sinicus), offrent vis-a-vis 
de l’inoculation des products lépreux une sensibilité manifeste. 

Sans doute, les accidents reproduits chez eux sont fugaces ; 
il n’en est pas moins certain qu us sont réels. Leur évolution 
clinique le prouve; l’examen histologique pratiqué sur le 
lépréme préauriculaire de notre premier singe, en montrant la 

26 
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présence de bacilles. lépreux sjeunes dans Vintérieur de gros’ 
leucocytes mononucléaires, ne peut laisser & ce sujet aucun 
doute ; 

20 La lepre expérimentale des singes inférieurs est remar- 
quable par sa longue incubation. Si nous ne considérons chez 
nos animaux d’expérience que les résultats donnés par une 
premiére inoculation, nous relevons une incubation de 62 jours 
pour le lépréme préauriculaire et de 68 jours pour les deux 
petits léproémes du pavillon de Voreille du premier singe, de 
62 jours également pour le nodule préauriculaire du second, 
de 94 jours pour le seul accident indiscutable présenté par le 
singe IV. Chez le cinquiéme singe, une lésion des plus 
discrétes serait apparue dés le 22° jour; 

30 Le seul mode d'inoculation qui nous ait donné jusqua 
présent des résultats positifs est Vinoculation sous-cutanée, 
Le dépot des produits virulents & la surface de la peau préala- 
blement scarifiée, des muqueuses conjonctivales et nasales 
excoriées ou non, injection intra-péritonéale, Vinoculation 
dans le cerveau méme ne nous ont fourni que des résultats 
négatifs ; 

4° Une autre conclusion, et des plus intéressantes, découle 
de Vobservation des résultats obtenus par les inoculations 
successives. C’est la réceptivité de plus en plus grande que 
présentent les singes déja inoculés avec des produits lépreux. 

Cette réceptivité se traduit par la diminution de la période 
Pincubation et par une durée plus longue des lésvons. 

Il nous suffira pour le démontrer de résumer briévement 
observation des deux premiers singes : . 


SINGE I. — 1° Inocutation. — Incubation : 62 et 68 jours; 
durée des lésions : 56 et 37 jours. 

20 INocuLatIoN, pratiquée 23 jours avant la disparition com- 
pldte des premiers accidents. Incubation: 13 jours ; durée du 
lépréme: 101 jours; cette lésion, il est vrai, a eu une évolution 
anormale puisque, seule des accidents observés chez nos singes, 
elle s’est terminée par suppuration, & la fagon d’un abeds froid’; 

3° Inocunation, pratiquée au 32° jour de l’apparition du second 


_ 4. Cette terminaison est sans doute la conséquence du siége de la lésion, les. 
singes ne cessant de tenir leur front accolé et de le frotter contre les parois 
grillagées de leurs cages. . 
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léprome du singe et 69 jours avant sa guérison définitive, 
Incubation : 6 jours; durée des lésions : 63 jours. Il est & noter 
que le produit utilisé pour cette troisiéme inoculation était pauvre 
en bacilles lépreux et provenait d’un malade soumis depuis 
quelques mois au traitement par l’huile de Chaulmoogra et déja 
trés amélioré, . 


SINGE II. — 1° Inocurarton. Zneubation : 62 jours; durée 
des lésions : 29 jours ; 

2° Inocutation, pratiquée 19 jours apres la guérison des pre- 
miers accidents. /ncubation : 21 jours; durée des lésions : 
47 jours; 

3° Inocutarion, pratiquée 13 jours avant la guérison des 
accidents consécutifs & la seconde inoculation. Incubation : 
6 jours; durée: 56 jours (mémes remarques que pour la 
3° inoculation du 1° singe); . 

4° INocuLation, pratiquée quatre mois et demi aprés la gué- 
rison des accidents consécutifs & la troisiéme inoculation. 
Incubation : 15 jours ; durée des lésions : 150 jours. 

Si des résultats analogues n’ont pas été observés chez les 
singes lV et V inoculés& 2 reprises, la cause en est sans doute 
la pauvreté en bacilles lépreux du produit inoculé et l’amélio- 
ration trés nette du malade par le traitement. 

L’observation du deuxiéme singe nous montre de plus que 
augmentation de la sensibilité par une inoculation préalable 
est encore manifeste 6 mois 1/2 aprés la guérison des lésions. 

Il ya dans cette sensibilisation vis-a-vis des bacilles lépreux; 
déterminée par une premiére inoculation de produits virulents, 
quelque chose d’analogue a la sensibilité des animaux tubercu- 
leux ou tuberculisés vis-a-vis de l’inoculation de tuberculine ou 
de produits tuberculeux. M. Babés a d’ailleurs montré que les 
malades atteints de lépre réagissent d’une fagon spécifique a 
Vinoculation d’un extrait glyceriné de produits lépreux. Ces 
faits sont également & rapprocher des phénoménes d’intoxica- 
tion serique, et d’une maniére générale de tous les phénoménes 
d’anaphylaxie. La sensibilisation expérimentale des singes infé- 
rieurs aux produits lépreux permettra peut-étre, par le moyen 
d’inoculations répétées, de créer chez ces animaux un état de 
réceptivité satisfaisant vis-a-vis de la lépre et de déterminer 
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ehez eux une maladie plus yoistne de celle de ’homme que les 
accidents passagers que nous avons obtenus. 

Il est possible que !homme ne contracte, lui aussi, d'une 
facon définitive la lépre qu’apres une série d’atteintes succes- 
sives et fugaces, laissanta leur suite une réceptivité de plus en 
plus grande. Cette hypothése concorderait assez bien avec ce 
que nous savons de la faible contagiosité de la maladie; 

80 Une autre conclusion ressort de nos expériences : la 
nécessité pour obtenir des résultats positifs sur les singes nf é- 
rieurs Cutiliser des produits riches en bacilles et provenant 
de malades non travtés. | she 

Les lésions les plus caractéristiques ont été obtenues avec 


des produits semblables; toutes les fois au contraire que nous 
avons utilisé des lépromes en voie de guérison prélevés sur 


des malades soumis a l’huile de Chaulmoogra et améliorés, nos 
résultats ont été médiocres ou nuls. 

Nous ne‘pouvions nous attacher les malades qui ont servi a 
nos inoculations sans les soigner en méme temps; notre pre- 
miére série d’expériences a done pris fin par leur guérison pres- 
que complete ou leur tres erande amélioration. 

La pauvreté en bacilles lépreux des lésions expérimentales 
des singes et leur grande bénignité expliquent aisément pour- 
quoi Vinoculation du léprome de notre premier animal — lui- 
méme et au singe n° Ill n’a donné que des résultats insignifiants 
ou nuls. 

Il n’y a donc pas lieu de penser quon puisse, & moins d’an 
perfectionnement trés grand de la technique, réaliser des pas- 
sages de singe a singe ; 

6° Est-il besoin d’ajouter que nos eapériences ruinent déf- 
nitivement la théorie suivant laquelle le bacille de la lépre 
ne serait qu'une modalité du bacille tuberculeux? Cette théorie 
émise par Danielsen était récemment encore défendue par 
M. Thiroux *. 

On sait la sensibilité du singe & l’inoculation des produits 
tuberculeux; aucun de nos animaux, apres avoir réagi cepen- 
dant & la suite de nos inoculations, n’a présenté des lésions 
tuberculeuses. 


‘ 


I 1. Quelques tentatives d’inoculation de la lépre, Annales d’hygiéne et de 
médecine coloniales (janvier-mars 41905, page 148). 


RECHERCHES SUR LA LEPRE 4OS 


Il serait exagéré de tirer d’autres conclusions d’expériences 
qui n’apportent en somme qu'une contribution & la solution du 
probléme de la reproduction expérimentale de la lépre et non 
cette solution elle-méme '. . 

Les faits nouveaux et indiscutables qui découlent, de nos 
eapériences sont : la sensibilité relative de certains singes 
inférieurs a Vinoculation de produits lépreux, et Laugmenta- 
tion de cette sensibilité par la répétition des inoculations 
virulentes. 


Il? ESSAIS DE CULTURE DU BACILLE LEPREUX 


L’article publié ici méme par M. Weil rend presque inutile 
le chapitre par lequel nous désirions terminer ce premier 
mémoire. Commelui, nous avons tenté sans succes la culture du 
bacille de la lépre sur une infinité de milieux,& toutes les tem- 
pératures, en présence de lair ou en son absence, 2n vivo 
comme 27 vitro. 

Comme lui, cependant, bien que plus rarement, nous avons 
observé parfois un commencemeut de culture. Ce résultat a 
été obtenu, dans nos expériences, sur des milieux de compo- 
sition trés différente : sangcoagulé delapin, agar ala peptone de 
cerveau, agarau jaune d’ceuf,mais toujours dans leau de conden- 
sation des tubes et seulement lorsquel’ ensemencement avait été 
abondant. Les cultures dans l’ceuf que nous avions tentées, de 
méme que M. Weil, ne nous ont fourni aucun résultat; nous 
nons proposons de recommencer nos essais sur ce milieu qul, 
d’aprés les expériences de cet auteur, serait le plus favorable. 

Les quelques fois ol nous avons observé un développement 
indiscutable des bacilles lépreux, ce développement s est fait 
manifestement aux dépens des fragments du léprome ense- 
mencés. Dans notre cas le plus net (eau de condensation d’un 
tube de sang coagulé de lapin), la multiplication des microbes 
s'est produite vers le 10° jour pour s’arréter au bout d’un mois. 
Jamais les repiquages ne nous ont donné le moindre résultat. 

Nos observations confirment donc pleinement celles de 
M. Weil. Nous croyons, comme cet auteur, qu'il est nécessaire, 

1. Un autre fait semble ressortir encore de nos expériences, c’est que la sensibilité 
des singes inférieurs vis-a-vis des produits lépreux est d’autant plus marquée que 


Yanimal est plus agé. 
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_ ‘méme pour obtenir des résultats aussi incomplets, d’utiliser 
——--_-exclusivement des léprémes jeunes, riches en bacilles parfai- 

Beat tement vivants et trés bien colorables, recueillis sur des 
malades non traités. Nous avons montré plus haut qu’une sem- __ 
Brive blable condition paraissait indispensable pour la reussite des: ea 
s) ‘inoculations expérimentales chez le singe. = 
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BACGIDELUS -PUTRIBICUS 


Par LE Dt BIENSTOCK, ps MuLwouse (ALSACE) 


Mes publications sur le Putrificus (4), parues en 1899 et 
1900, ont été suivies dans ces six derniéres années par un 
certain nombre de travaux, qui se référent plus ou moins a 
mes recherches, les contrélent, les complétent, mais les con- 
tredisent aussi en partie. 

Les résultats que j’avais obtenus a cette époque se résument 
ainsi : 

I. J'ai trouvé dans de la boue, de la terre de jardin, dans de 
la sanie provenant de cadavres, un anaérobie strict, formant sa 
spore en baguette de tambour. Ce microbe, appelé par mot 
B. putrificus, cultivé et décrit par moi en 1884, mais pas 
‘en culture pure, décompose l’albumine, dans des conditions 
anaérobies en donnant naissance aux produits caractéristiques 
de la putréfaction, tels que le H*S, peptone, leucine, tyrosine, 
acides gras et acides aromatiques, amines, acide paraoxyphényl- 
propionique. A lair, le Putrificus est associé & des aérobies, 
dont les uns ne favorisent que son développement, tandis que 
les autres prennent part au dédoublement de l’albumine, 
dissoute par l’anaérobie. 

Ces faits n’ont été contredits par personne, et Tissier (2) a 
montré dans un travail important sur la‘ putréfaction de la 
viande de boucherie que, pendant que des bactéries aérobies et 
anaérobies variées vont et viennent, apparaissent et disparaissent 


au cours de la putréfaction, le Putrificus est toujours présent. » 


Pas de putréfaction sans Putrificus. Il faut done considérer 
ce bacille comme le facteur le plus important de la putré- 
faction. Le ferment par l’intermédiaire duquel il agit est une 
diastase trypsique isolée par Achalme (3) et par Tissier. 

Il. Le Putrificus ne détruit que les protéines et ne s’attaque 
pas aux matiéres hydrocarbonées. 

Ce point donna lieu & des controverses. Achalme rangeait 
ce bacille au nombre des microbes qui donnent naissance, par 
la fermentation des hydrates de carbone, a la formation d’acides 


i) 
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volatils, consistant en un mélange d’acide acétique et d’acide 
butyrique. Tissier le contredit. En dernier lieu, cette question 
fut examinée par Rodella (4) qui arriva & la méme conclusion 
que moi : le Putrificus n’altére pas le sucre, et les acides gras’ 
qui se forment.ne proviennent pas dés substances hydrocar- 
bonées, mais des protéines détruites. 

Ill. — Le Putrificus n'est pas pathogéne pour les animaux 
.de laboratoire. 

Tissier, Schattenfroh (5) et Grassberger sont du méme avis. 
D'aprés Passini (6), cette qualité du Putrificus facilite les 
études sur son agglutination Passini a trouvé que le Putrificus 
ummunserum agglutinait ce microbe a la dose de 1/20,000. De 
plus, il a réussi & démontrer l’existence de relations trés 
‘étroites entre le Putrificus et le bacille du phlegmon gazeux de 
Fraenkel, mais seulement dans la forme mobile et sporulée. de 


ce dernier. L'immunserum du Putrificus agglutinait le bacille 
de Fraenkel et vice versa. : F 

Par contre, Rodella (7) croit que le Putrificus est patho- 
gene. Il l’a trouvé dans un abcés gazeux, et il a tué des lapins 
en leur injectant de grandes doses (3 c. c.) de Putrificus, 
Rodella voit aussi dans le Putrificus la cause de la carie den- 
taire. Ila rencontré cet anaérobie dans des dents cariées, il l’a 
isolé, et il est arrivé & obtenir avec lui le ramollissement 
putride complet de dents décalcifiées. 

IV. Si le Putrificus sc trouve in vitro avec les microbes 
obligés de Vintestin (B. cod’ ou B. lactis aérogénes), ses 
fonctions chimiques s’arrétent, tandis que ses fonctions végé- 
tatives restent intactes. Il se manifeste une force antagoniste, 
qui améne un ralentissement et souvent un arret complet de la 
putréfaction, mais qui ne géne pas le développement du bacille. 
Si lon ajoute a la culture mixte du Putrificus et du colibacille 


-des substances hydrocarbonées, saccharifiées, comme il s’en 


trouve constamment dans Vintestin, le développement de 
lanaérobie cesse completement. 

Ces phénoménes me porterent A voir dans la prolifération 
intestinale luxuriante du colibacille, encore inexpliquée aujour- 
@hui, une protection naturelle de lorganisme contre le déve- 
loppement illimité des microorganismes anaérobies de la putré- 
faction et de leurs toxines dangereuses. 
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Mon opinion ne fut acceptée qu’en partie par Tissier et par 
Passini (8). Ces derniers croient que Varrét de laction du Putre- 
ficus n’est produit que par les acides provenant de la fermenta- 
tion des sucres causée parle colibacille, et que l’on ne peut 
parler que dans ce sens d’un antagonisme entre le colibacille et 
le Putrificus. 

Mais mon hypothése a trouvé tout récemment un fort appui 
en les trés remarquables recherches de Conradi (9). 

Cet auteur .a établi que tous les microbes produisent par 
autolyse des autotoxinés, substances entravant leur propre 
développement et arrétant leur propre culture & un certain 
point de sa croissance; — que les féces humaines contiennent 
de ces substances, qui. méme diluées & 41/4.000, empéchent 
encore le développement des B. typhi, paratyphi, colt, lactis 
aerogenes, — que ces substances (hemmungsstoffe) proviennent 
presque exclusivement de la flore des bactéries obligées de 
Vintestin, c’est-a-dire du colibacille ; — que celui-ci enfin, freitohe 
ment isolé des selles et cultivé dans du bouillon, arréte la vie 
du Putrificus, méme aA une dilution de 1/10.000, surpassant 
ainsi la valeur antiseptique de l’acide phénique. De toutes les 
cultures de B. coli, nombreuses et diverses, examinées par 
Conradi, pas une n’a fait exception, toutes ont arrété la culture 
du Putrificus. Et Conradi conclut’: « La force antiputride du 
colibacille, l’'antagonisme entre la flore bactérienne des albu- 
mines et des matiéres hydrocarbonées, repose en premiére 
ligne sur l’efficacité élective antiseptique des autotoxines bacté- 
riennes. L’organisme posséde ainsi, dans ces substances restric- 
tives des bactéries obligées de l’intestin, une défense naturelle 
qui régle les processus de la décomposition intestinale, agit 
contre la putréfaction et empéche l’auto-intoxication de 
Yorganisme. » 

Ces conclusions de Conradi, auxquelles il est arrivé par, une 
‘autre voie, sont donc absolument identiques aux miennes. 

V. Cest par ces qualités antagonistes du colibacille que je 
-m’expliquai le fait étrange de n’avoir jamais pu trouver: le 
-Putrificus dans les féces des gens bien portants. Comme’ il 
nest pas douteux que ce microbe anaérobie ne soit introduit 
dans le canal intestinal, j’ai cru pouvoir admettre qu'il y périt 
‘au cours de son passage. J’appuyai cette hypothése sur des 
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expériences d’ingestion de spores du Putrificus faites sur des 
animaux et aussi sur des essais réalisés sur moi-méme. Il faut 
que jajoute que pendant mes recherches sur le Putrificus, 
poursuivies pendant de longues années, l’occasion d’ingérer 
involontairement de ce bacille ne m’a pas fait défaut; cepen- 
dant, je ne l’ai jamais trouvé dans mes feces, malgré un 
controle continuel. 

Rodella non plus ne mentionne jamais avoir rencontré le 
Putrificus dans ses nombreux travaux sur les anaérobies des 
feces, et Salus (10) aussi me donne raison sur ce point. 

L’opinion de Passini est la suivante : « On rencontre rare- 
ment le Putrificus chez les animaux élevés au sein, plus sou- 
vent chez ceux élevés au biberon; par contre on le trouve régu- 
ligrement chez les adultes. » Passini prétend l’avoir trouvé dans 
70 0/0 des tubes infectés avec des selles. Mais ce savant n’indique 
pas combien de selles de différentes personnes il a utilisées pour 
ses recherches. Et il me semble que ce point a son importance. 

Mes observations de 1899-1900 ne s’appuyant que sur un 
nombre relativement restreint d’examens de faces de différentes 
personnes, il me parut nécessaire de reprendre mes essais sur 
une plus vaste échelle. J’ai donc encore vérifié ce point dans le 
cours des derniéres années. J’ai recherché le Putrificus dans 
100 selles de 100 différentes personnes; 30 d’entre elles étaient 
des patients dela clinique chirurgicale de Vhopitat de Mulhouse, 
nullement malades des. intestins, appartenant a la classe 
ouvriére et mangeant la méme nourriture que celle de Vhopital. 
Les 50 autres personnes étaient d’age, de condition différents et 
suivaient des régimes alimentaires variés. 

Je n’y ai jamais trouvé le Putrificus, mais, dans uncertain 
nombre de cas, un autre anaérobie que l’on peut facilement 
confondre avec le Putrificus. 

J'ai employé pour mes recherches la méthode utilisée par 
Passini (pasteurisation, etc.), puis une autre méthode plus simple 
et plus sire, parce que l’on peut travailler avec de grandes 
quantités de feces, et que par la l’on peut écarter les sources 
d’erreurs qui résulteraient d’une distribution inégale du Putri- 


ficus dans les selles. 


Pour cette méthode j’usais de liquides albumineux 
naturels: du liquide d’ascite et de l’urine provenant d’une 
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néphrite syphilitique, et extraordinairement riche en albumine. 

Avant d’entrer dans les détails, je voudrais ajouter quelques 
mots sur les rapports existant entre le Putrificus et ces albu- 
mines naturelles. Dans tous les travaux précédents, tant les 
miens que les autres, il n’a toujours été question que de l’ac- 
tion du Putrificus sur de l’albumine stérilisée par la cuisson. 

Le liquide d'ascite frais et stérile, de méme que l’urine 
albumineuse fraiche et stérilisée par filtration, est inattaqua- 
ble pour le Putrificus, soit dans le vide, soit dans une atmo- 
sphére d’hydrogéne. On peut admettre que ce sontdes alexines 
contenues dans ces liquides qui en sont la cause. 

Pour examiner comment ces liquides se comportent 
contre une attaque en masse du Putrificus, je procédai de la 
maniére suivante: 

Jensemengai le Putrificus en piqdre profonde dans untube 
de gélose avant refroidissement complet. Aprés le refroidisse- 
ment, en chauffant le tube, je chassai la colonne de gélose infec- 
tée, dans un ballon contenant un litre du liquide albumineux, 
et je le mis & l’étuve. La culture du Putrificus s'est faite dans 
la gélose, reposant sur le fond du liquide limpide comme dans 
une culture ordinaire, c’est-a-dire: elle s’arrétait & quelque 
distance de la surface de la gélose et persévérait dans cet état 
pendant un temps illimité sans altérerle liquide, lequel restait 
stérile. 

Quand je faisais cette expérience avec du liquide dascite vieux 
de quelques semaines, le Putrificus sortaitde la gélose et péné- 
trait dans le liquide environnant. La multiplication du. bacille 
dans le liquide se produisait d’abord avec quelque peine. Pen- 
dant quelques jours on ne voit que fort peu de bacilles ou 
baguettes de tambour,.pas plus de 2 4 4 par champ 
microscopique, mais néanmoins il se manifeste déja a ce 
moment un changement chimique du liquide, tandis qu’a la 
méme période initiale du développement du Putrificus, V’albu- 
mine cuite et infectée ne montre encore aucun signe d’altéra- 
tion. 

Déja au moment ou apparaissent les premiers batonnets, 
le liquide, jusqu’alors clair et limpide, devient tout & coup 
trouble, nébuleux, et ilse produit en abondance de I’hydrogéne. 
Le nombre des bacilles n’augmente qu’aprés quelques jours, 
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mais alors de facon beaucoup plus intense que dans |’albumine 
cuite. Au bout de peu de temps onne voit plus que des baguettes 
de tambour et seulement cette forme de sporulation, tandis 
que dans l’albumine cuite le Putrificus montre assez souvent 
acété des batonnets en baguettes de tambour une sporulation 
en forme de clostridium. arte 
‘‘| Les produits terminaux de la putréfaction des albumines 
naturelles sont les mémes que ceux de l’albumine cuite. Je n’y 
ai jamais trouvé d’indol. ; 
~ Lorsqu’on ajoute du Putrificus & une culture jeune d'un. 
microbe aérobie queleonque, ou encore lorsqu’on abandonne & 
l'infection naturelle par les bactéries de l’air un liquide auquel on 
‘a ajouté du Putrificus, les mémes phénoménes se manifestent: 

Au commencement on voit seulement quelques rares exem- 
plaires du Putrificus, mais déja suivis du changement chimique 
antérieurement décrit; plus tard le bacille pullule de belle fagon, 
les autres microbes disparaissent non seulement sous le. mi+ 
croscope, mais dans la plupart des cas effectivement. 

‘La culture mixte et impure se changeait done souvent, parla 
puissance du Putrzficus lui-méme, en une culture pure de ce 
dernier, ce quin’arrive jamais avee l’albumine cuite. 

La grande différence qui existe entrela putréfaction causée 
par le Putrificus et celle qui nest pas produite par ce bacille, 
bien qu’on la lui attribue ordinairement, est trés évidente avec 
urine albumineuse. Si lon expose de lurine albumineuse aA 
linfection naturelle de lair, sa teneur en albumine ne diminue 
pas, méme aprés des jours et des mois & l’étuve, bien que son 
altération se manifeste par une odeur tras mauvyaise. Si l’on 
ensemence l'urine par le Putrificus, apres quelques jours déja, 
elle ne contient plus d’albumine coagulable par la chaleur. 

D’aprés ces essais préliminaires, qui me montraient que 
Valbumine naturelle est le milieu nutritif électif pour le 
Putrificus, jétais porté & conclure que si les feces contien- 
nent ce microbe, le liquide. d’ascite infecté avec elles fournira 
nécessairement au développement prépondérant du Putrificus. 

_ Je procédai de la maniére suivante : de grandes quantités 
de féces, prises a différentes places, furent triturées avec le 
liquide d’ascite, et le tout fut mis & l’étuve. Chaque jour, je 
recherchais au. microscope les batonnets en baguettes de tam- 
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bour. Si ceux-ci n’apparaissaient pas apres une quinzaine de 
jours, j ensemengat avec le Putrificus: dans tous les cas sa 
croissance fut si abondante ce ‘il prédominait sur tous les 
autres microbes. 


Sur les 100 selles examinées ainsi, 20 environ montrérent 


aprés 5 & 45 jours des bacilles en baguettes de tambour; dans 
quelques cas ils étaient en culture pure. Dans d autres cas, il 
fallait — aprés pasteurisation — faire des ensemencements en 


gélose profonde ou sur plaques anaérobies, pour isoler le, 
microbe, que je supposais devoir étre le Putrificus, mais qui 


ne |’était pas. 
Morphologiquement, il lui ressemblait tnniieeniout. Méme. 


grandeur et méme mobilité, méme aspect cultural, méme spo-. 
rulationen baguettes de tambour, méme coloration positive par 


la méthode de Gram, méme cils embroussaillés, méme action 
putréfiante sur les protéines, mémes produits de scission, méme 
préférence pour les albumines naturelles et méme prédomi- 
nance sur les autres microbes.. _ 


Et pourtant, il y avait une différence essentielle entre les 


deux bacilles. 

Sil’on infecte du lait avec le Putrificus, i] se montre dés le 
lendemain un changement putride, accusé par une décoloration 
et.de la puanteur; aprés peu de temps, la putréfaction du lait 
est complete avec formation de mercaptan, d’alcools, de phé- 
nols, d’amines, de peptones, .de leucine, de tyrosine, d’acides 
lactique, succinique, butyrique, valérianique, paraoxyphényl- 
propionique. 

Si on ensemence le lait avec le microbe ressemblant au 
Putrificus, et aue j’appellerai paraputrificus, il se forme en 
quelques heures un coagulum trés dur dans toute la masse, et 
il se sépare une quantité minime d’un sérum acide, limpide 
comme de l’eau, sans qu'il s’ensuive aucun autre changement. 

Si j’injectais le lait par les deux anaérobies en méme temps, 
le Paraputrificus dominait sur le Putrificus. Le lait se cogulait 
sans putréfaction. 

Le Putrificus est sans action sur le glucose et le Jactose. Le 
Paraputrificus attaque ces sucres. en acidifiant les milieux qui 
en contiennent,avec formation d’acides acétique, lactique,buty- 
rique, d’acide carbonique et d’hydrogéne. 
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Il existe done entre les deux bacilles, absolument identiques 
morphologiquement, cette différence que tandis que l’un n’est 
qu'un destructeur de l’albumine, l’autre ne détruit pas seule- 
ment les albumines, mais brile et dédouble aussi les substances. 
hydrocarbonées. 

_ Dans un milieu mixte, contenant & la fois du sucre et de 
albumine et injecté avec le Putrificus, Valbumine se putréfie; 
injecté avec le Paraputrificus, Vattaque du sucre se fait 
dabord, et celle de l’'albumine ne commence qu’aprés ladjonc- 
tion de carbonate de chaux. 

Dans un milieu albumineux sucré, infecté avec les deux 
bacilles, le Paraputrificus se comporte envers le Putrificus 
de la méme maniére que celle que j’ai décrite pour le coliba- 
cille, Tissier pour le Bifidus, Passini pour le B. butyricus. U 
arréte l’action et le développement du Putrificus. 

Je nai donc pas trouvé le Putrificus dans les fdces, mais le 
Paraputrificus, et pas dans tous les cas examinés, mais dans 
un nombre relativement restreint de ceux-ci; de sorte que je 
ne crois pas 4 son existenceréguliére dans les selles. 

Je suis conduit & supposer que le bacille décrit par Passini 
comme étant le Putrificus trouvé dans les feces est le Parapu-. 
trificus. Les recherches de Passini ont été faites & l'Institut 
bactériologique de Vienne, en suivant les travaux de Schatten- 
froh sur les B. butyriques. Ce savant classe les B. butyriques 
mobiles de la maniére suivante : 

B. butyrique mobile. amylobacter ; n’attaque que les hydro- 
carbonés, laisse intacte. l’albumine ; 

B, du charbon symptomatique et B. du phlegmon gazeux; 
attaquent réguli¢rement les hydrocarbonés, mais rarement les 
albumines ; 

B. de l'cedéme malin; attaque les hydrocarbonés et souvent 
aussi l’albumine; 


B. putrificus Bienstock ; attaque réguligrement les hydro- 

carbonés et l’albumine. 
; Cette dernitre remarque ne s’applique pas au Putrificus, 
a mais & l’anaérobie que je nomme Paraputrificus. Si Yon veut 


faire entrer le Pudrificus dans le systéme des B. butyriques de 
Schattenfroh, tl ne faut pas le- mettre en quatriéme place, 
laquelle est prise parle Paraputrificus, mais en cinquiéme et: 
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dernitre place, comme détruisant exclusivement l’albumine. 

Je ne veux pas oublierde mentionner que le Paraputrificus 
ressemble, par son action mixte, au B. perfringens et au 
B. bifermentans de Tissier, mais il s’en différentie complete- 
ment par ses caractéres morphologiques. 

Sil’on veut attribuer au Paraputrificus un role physiolo- 
gique dans l’intestin, on peut admettre qu’il agira plutét comme 
antagoniste de la putréfaction, cause de l’action de ce microbe 
sur les matiéres hydrocarbonées. Il faudrait donc le considérer 
comme un des microbes utiles 4 l’organisme. 
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